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Die Arbeit der Nieren und die ,spezifisch - dynamische 
Wirkung* der Nahrstoffe. 


Von 


Franz Tangl. 
(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest.) 
(EHingegangen am 27. April 1911.) 


I. 
Definition der Organarbeit und das Prinzip ihrer Messung. 

Von der Arbeit eines Organes oder von Arbeitsleistung des 
Organismus zu sprechen ist nur dann bedingungslos zulaissig, wenn 
man alle Lebenserscheinungen als Energieumwandlungen betrach- 
tet. Alle Erfahrungstatsachen der Physiologie berechtigen zu dieser 
Auffassung. Steht man auf diesem energetischen Standpunkte 
und sieht in allen biologischen Leistungen eines Organes die 
gekoppelte Folge einer Reihe von Energieumwandlungen, so 
kann man in der zweckmaBigsten Weise die Summe dieser 
Energieumwandlungen als die Arbeit des Organes 
bezeichnen. Da nun im tierischen Organismus jede in Er- 
scheinung tretende Energieart in ultima analysi durch Umwand- 
lung aus chemischer Energie entsteht, kann die Menge der 
in andere Energiearten umgewandelten chemischen 
Energie als MaB der geleisteten Arbeit betrachtet 
werden. 

Diese Auffassung ist um so berechtigter, da jede Arbeits- 
leistung in der anorganischen Welt ebenso wie in der 
organischen eigentlich in der Umwandlung einer Ener- 
gieart in eine oder mehrere andere besteht. 

Ich hielt es bei der Unsicherheit der Terminologie fiir ge- 
boten, genau zu bezeichnen was ich unter ,,Arbeit‘, speziell 


unter der Arbeit eines Organes verstehe. Mit ,,Nierenarbeit“ 
Biochemische Zeitschrift Band 34. l 





2 F. Tang]: 


bezeichne ich also — in Ubereinstimmung mit der Mehrzahl 
der Physiologen — jene Menge chemischer Energie, die 
durch die LebensaéuBerung der Nieren in andere Energie- 
arten — wie osmotische Energie, Oberflichenenergie, elektrische 
Energie, Warme usw. — verwandelt wird. Wichtig fiir die 
Messung der Nierenarbeit — und auch der itbrigen Organ- 
arbeiten — ist die Tatsache, daB alle Energiearten, die wihrend 
der Tatigkeit eines Organes aus chemischer Energie entstehen, 
noch im Organismus selbst schlieBlich in Warme umgewandelt 
werden und als solche das Organ verlassen — ausgenommen die 
Fille, wo das Organ nach auBen mechanische Arbeit leistet. 

Will man die GréBe der Nierenarbeit messen, so mu8 
diese Messung in der Bestimmung der Menge der durch die 
Tatigkeit der Nieren umgewandelten chemischen Energie be- 
stehen. Das kénnte man nach dem Gesagten durch die Be- 
stimmung der in den Nieren gebildeten Warmemenge erreichen. 
Dazu sind aber unsere jetzigen technischen Hilfsmittel und 
Methoden noch nicht geniigend ausgebildet. Wir miissen an 
Stelle dieser direkten Calorimetrie die indirekte anwenden, bei 
der man aus der Menge des verbrauchten O, und der produ- 
zierten CO, die verbrauchte chemische Energie berechnet, was 
auch méglich ist, sobald die Stoffe bekannt sind, die am O,- 
Verbrauch und der CO,-Produktion beteiligt waren. Das braucht 
nicht mehr weiter erértert zu werden. Dasselbe gilt natiirlich 
auch fiir Messung der iibrigen Organarbeiten. 

Um die GréBe des O,-Verbrauches und der CO,-Produktion 
eines Organes zu erfahren, hat man bisher hauptsachlich zwei 
Wege eingeschlagen. 

Die eine Methode, die schon Claude Bernard und C. Lud- 
wig anwendeten und die neuerdings besonders von Barcroft 
und seinen Mitarbeitern') meisterhaft ausgebildet wurde, beruht 
auf der Bestimmung des O,- und CO,-Gehaltes des zu- und 
abstrémenden Blutes und der in einem bestimmten Zeitabschnitt 
durchgeflossenen Blutmenge. Aus diesen Daten la8t sich dann 
ohne weiteres der Gaswechsel des betreffenden Organes berechnen. 

Der zweite Weg ist die Ausschaltung des Organes aus 
dem Stoffwechsel des Organismus. Der im Gaswechsel des 


1) J. Barcroft und T. G. Brodie, The gaseous metabolism of the 
kidney., Journ. of physiol, 32, 18, 1905 und 33, 52, 1905 bis 1906. 
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ganzen Organismus eintretende Ausfall wird als MaB des Gas- 
wechsels des ausgeschalteten Organes betrachtet. Auf diesem 
Wege versuchte Slosse’) die Darmarbeit zu messen; mit seiner 
etwas modifizierten Methode habe ich auch dieselbe Arbeits- 
gréBe zu bestimmen versucht’). 

Zur Bestimmung der Nierenarbeit habe ich bei meinen 
Versuchen ebenfalls die Ausschaltungsmethode beniitzt. Gegen 
diese Methode lassen sich allerdings manche nicht unwesentliche 
Einwande erheben. Vor allem kann die Ausschaltung, ganz 
gleich ob sie durch Exstirpation des betreffenden Organes oder 
durch die Unterbindung seiner BlutgefaBe geschieht, iiberhaupt 
nur dann iiber die GréBe des Gaswechsels des ausgeschalteten 
Organes orientieren, wenn durch den Eingriff selbst nicht solche 
schweren Zirkulations- oder Innervationsstérungen erzeugt werden, 
daB die Funktion der iibrigen Organe wesentlich gestért wird. 
Anderseits kann die Ausschaltung eines Organes nur dann einen 
erkennbaren Ausfall im Gaswechsel des Organismus ergeben, 
wenn sein Anteil gréBer ist als die unvermeidlichen Fehler der 
Methodik. Diesbeziiglich muB8B vor allem hervorgehoben werden, 
daB selbstverstandlich der Ausfall im Gaswechsel, der durch 
den Vergleich des Gaswechsels vor und nach der Ausschaltung 
des betreffenden Organes erkennbar ist, nur dann dem Gas- 
wechsel des ausgeschalteten Organes entsprechen kann, wenn 
der Gaswechsel vor und nach der Ausschaltung unter sonst ganz 
gleichen Bedingungen verlaéuft. Es miissen also solche Versuchs- 
bedingungen gewahlt werden, da8 der Stoffwechsel der iibrigen 
Organe vor und nach der Ausschaltung méglichst gleich bleibt. 

Nun ist aber zu bedenken, daB schon durch die Aus- 
schaltung eines Organes an und fiir sich die Funktion und dem- 
entsprechend der Energieumsatz der iibrigen verandert werden, 
und zwar infolge der chemischen Korrelation zwischen den ein- 
zelnen Organen. Besteht z. B. zwischen dem ausgeschalteten 
Organ und den iibrigen Teilen des Organismus eine solche che- 
mische Korrelation, da8 Stoffwechselprodukte (Hormone) jenes 
Organes den Energieumsatz der iibrigen Organe steigern, so wird 


1) Slosse, Die AtemgréBe d. Darmes usw. Dubois’ Arch. f. Physiol. 
1890, Suppl., 164. 
*) F. Tangl, Uber respir. Gasw. nach Unterbind. der drei Darm- 


arten. Ibid, 1894, 283. 
|" 
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die Ausschaltung desselben auch einen Ausfall im Energieumsatz 
und Gaswechsel der iibrigen Organe zur Folge haben, dieser 
wird also gréBer sein, als der eigene Gaswechsel des ausgeschal- 
teten Organes. Die aus dem Ausfall berechnete Organarbeit 
wird also zu groB sein, um so gréBer, je gréBer die korrelative 
Wirkung des ausgeschalteten Organes war. Diese Uberlegung 
fiihrt noch zu einer weiteren Folgerung. Hat namlich ein Organ 
eine solche korrelative Wirkung, so kann die Ausschaltungs- 
methode und die neuerdings von den obengenannten englischen 
Forschern geiibte Blutgasmethode, wie ich sie kurz bezeichnen 
will, unméglich die gleichen Werte fiir die Organerbeit ergeben, 
da die letztere tatsichlich nur den Gaswechsel des betreffenden 
Organes ergibt, also die reine Organarbeit berechnen laBt, die 
Ausschaltungsmethode aber die durch die korrelative Wirkung 
vergroBerte Organarbeit. Nur, wenn das ausgeschaltete Organ 
auf den Umsatz der iibrigen Organe keine korrelative Wirkung 
ausiibte, kénnen die zwei Methoden zu identischen Arbeits- 
gréBen fihren. 

Es fragt sich jetzt nur, welche dieser zwei ArbeitsgréBen 
iiber die GréBe der biologischen Leistung des untersuchten 
Organes besser orientiert. Der mittels der Blutgasmethode er- 
haltene Wert gibt unstreitig richtiger die im Organe selbst 
geleistete Arbeit an, aber nur dann, wenn bei den vorbereitenden 
Operationen die Korrelation mit den tibrigen Organen nicht 
gestért wird, wodurch dann die Arbeit des untersuchten Organes 
selbst eine Veranderung erleiden kann. So ist z. B. denkbar, 
da8 die Eventeration, wie sie Barcroft und Brodie bei ihren 
Versuchen vornehmen, die Nierenarbeit beeinflu8t. Es kommt 
also sicherlich den ArbeitsgréfSen, die mittels der mit allen 
Kautelen ausgefiihrten Ausschaltungsversuchen gewonnen werden 
mindestens dieselbe biologische Bedeutung zu, wie denjenigen, 
die mit der Blutgasmethode an isolierten Organen erhalten 
werden. Die Kombination beider Methoden ermdglicht aber eine 
weitere Analyse der energetischen Leistungen der einzelnen Organe. 

Diese Uberlegungen veranlaSten mich im Vereine mit meinen 
Mitarbeitern, die Ermittelung der Arbeit der einzelnen Organe 
oder Organgruppen mit der Ausschaltungsmethode systematisch 
in Angriff zu nehmen und zwar unter solchen Versuchsbedin- 
gungen, da8 wir méglichst zuverlissige Daten erhalten. 
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Wir muBten vor allem dafiir Sorge tragen, da8 alle Faktoren, 
die den Gaswechsel des Organismus beeinflussen, vor und nach 
der Ausschaltung des Organes — in meinen Versuchen der 
Nieren — in gleichem MaBe wirksam seien. Bekanntlich 
hat den bedeutendsten Einflu8 auf die GréBe des gesamten Gas- 
wechsels die quergestreifte Muskulatur, deren Funktionszustand 
in erster Reihe die GréBe des Gaswechsels bestimmt. 

Der unter dem Einflusse verschiedener Reflexe oder durch 
willkiirliche Innervation wechselnde Tonus und die Contrac- 
tionen verindern den Gaswechsel in unberechenbarer Weise, 
was natiirlich in solchen Versuchen, wie den unsrigen, unkon- 
trollierbare Fehler verursachen und den Vergleich der Zustinde 
vor und nach der Ausschaltung eines Organes illusorisch machen 
wiirde. Dieser Fehler wiirde um so schwerer in Geltung treten, 
als nach der Operation (Exstirpation des Organes oder Unter- 
bindung seiner GefiBe) durch die Schmerzen und das Unbehagen, 
die sie verursacht, jedenfalls die willkiirliche Innervation der 
Muskulatur nach der Ausschaltung eine ganz andere ist wie 
vor derselben. Diesen Fehler kann man aber leicht dadurch 
ausschlieBen, da8 man den Tonus der gesamten quergestreiften 
Muskulatur mittels Vergiftung durch Curare auf ein unver- 
anderliches Minimum herabsetzt. Ist die Curaredosis nicht zu 
groB, so werden nur die motorischen Nervenendigungen der 
quergestreiften Muskulatur gelahmt, aber der Stoffwechsel der 
iibrigen Organe gar nicht verindert. Das haben die Unter- 
suchungen von Zuntz') und die von O. Frank und F. Voit’) 
zweifellos erwiesen. Werden die mit Curare vergifteten und 
kiinstlich ventilierten Tiere vor Warmeverlust geschiitzt in gleich- 
maBiger Temperatur gehalten, so ist ihr Gaswechsel stundenlang 
ganz konstant, sie eignen sich also ganz vorziiglich zu Aus- 
schaltungsversuchen. Bestimmt man bei solchen curarisierten, 
bei gleicher Kérpertemperatur gehaltenen Tieren den respira- 
torischen Gaswechsel vor und nach der Ausschaltung eines 
Organes, so kann die Verinderung im Gaswechsel mit vollem 
Rechte ausschlieBlich als Folge der Ausschaltung betrachtet 


1) N. Zuntz, Uber d. Benutzung curar, Tiere 2. Stoffwechselunters, 
Dubois’ Arch. 1884, 380. 

%) O. Frank und F. Voit, Der Ablauf d. Zersetz. im tierischen 
Organ bei Ausschalt. d. Muskeln d. Curare. Zeitschr. f. Biol. 42, 309, 1901: 


asia esirthnns iMate Kein Sa ve tential 
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werden. Von nicht geringer Bedeutung ist in dieser Hinsicht 
der Umstand, daB die spontane Atmung bei diesen Tieren durch 
kiinstliche Ventilation ersetzt ist, wodurch die Liiftung der 
Lungen vor und nach der Ausschaltung ganz gleich gehalten 
werden kann, was die stérenden Folgen der veranderten Atem- 
mechanik im respiratorischen Gaswechsel ausschlieBt. 

Wir fiihren dementsprechend alle unsere Ausschaltungs- 
versuche an curarisierten Tieren aus, die zur Erhaltung ihrer 
normalen Kérpertemperatur vor und nach der Ausschaltung des 
fraglichen Organes in einem auf die entsprechende Temperatur 
geheizten Thermostaten liegen. Die gréBeren Hunde (iiber 20 kg), 
die im Thermostaten nicht mehr untergebracht werden kénnen, 
liegen, mit Decken zugedeckt, auf einem elektrisch geheizten 
Tische. Wie wir fiir die Konstanz der Korpertemperatur auf 
diese Weise sorgten, so haben wir auch fir die gleichmaBige 
und ausreichende kiinstliche Ventilation der Lungen der cura- 
risierten Tiere gesorgt, die auBerdem auch noch so ausgefiihrt 
werden muBte, daB sie eine genaue quantitative Bestimmung 
des O,-Verbrauches und der CO,-Ausgabe erméglicht. Ich habe 
vor einiger Zeit’) eine Vorrichtung beschrieben, die diesen An- 
forderungen entsprach und die Anwendung des Zuntz-Geppert- 
schen Verfahrens zur Bestimmung des Gaswechsels erméglichte, 
was deshalb wiinschenswert ist, weil dieses Verfahren doch die 
genaueste Messung des respiratorischen Gaswechsels in kirzeren 
Versuchen zuliBt. Trotz der guten Dienste die mir mein 
Respirationshahn leistete, verwende ich ihn kaum mehr, seit- 
dem ich die Hans Horst Meyersche Pumpe, von Univ.- 
Mechaniker Rinck in Marburg verfertigt, fiir kiinstliche Re- 
spiration beniitzte, die sich ganz ausgezeichnet fiir diesen Zweck 
eignet, 1. weil sie eine scharfe Trennung der In- und Exspirations- 
luft erméglicht, so wie es das Zuntz-Geppertsche Verfahren 
erfordert, 2. eine genaue Regulierung des Atemvolums zulaBt und 
3. eine ausgezeichnete Ventilation der Lungen dadurch sichert, 
da8 die Pumpe nicht nur die frische Luft in die Lungen preBt 
sondern die verbrauchte aus ihnen aspiriert. 

So kann man mit der H. H. Meyerschen Pumpe und mit 
dem Zuntz-Geppertschen Verfahren den _ réspiratorischen 


1) F. Tangl, Arch. f. d. ges. Physiol. 98, 588, 1903. 
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Gaswechsel der kiinstlich ventilierten Tiere sehr genau be- 
stimmen und kleine, voriibergehende Veranderungen desselben 
festatellen. 


If. 
Versuchsanordnung. 


Die nach den angegebenen Prinzipien eingerichteten Aus- 
schaltungsversuche fiihren wir in folgender Weise aus: Am auf- 
gebundenen Tiere — wir verwendeten bisher nur Hunde — wird 
schnell die Tracheotomie ausgefiihrt und in die Trachea eine 
Y-férmige Glaskaniile luftdicht befestigt, die zur Verbindung 
mit der Meyerschen Pumpe dient, dann eine Carotis und eine 
Vena jugularis frei prapariert und mit je einer Kaniile ver- 
sehen. Die Carotiskaniile fiihrt zu einem Hiirthleschen Mano- 
meter, mit dem wir wiahrend der ganzen Versuchsreihe den 
Blutdruck und die Herztatigkeit kontrollieren. Die Jugularis- 
kaniile wird zur Injektion der 1°/, igen, mit physiologischer Koch- 
salzlésung bereiteten Curarelésung benutzt, die wir aus einer 
eingeteilten Spritze je nach dem Bedarfe einspritzen. (Es muB8 
némlich wahrend der meist lange dauernden Versuchsreihe genau 
darauf geachtet werden, daB sobald die ab und zu erscheinenden 
fibrillaren Zuckungen das Nachlassen der Curarewirkung an- 
zeigen, die Curareinjektion wiederholt werde, was, wenn die 
Versuche stundenlang [6 bis 10 Stunden] dauern, ofter geschehen 
mu8.) Dann wird Curare langsam injiziert, bis die spontanen 
Atembewegungen aufhéren, worauf die zwei freien Aste der 
Trachealkaniile mittels Gummischlauche mit der Pumpe ver- 
bunden werden, die dann einerseits durch eine besondere Leitung 
frische StraBenluft in die Lungen preBt, anderseits die aus den 
Lungen aspirierte Luft in die Zuntzsche Gasuhr pumpt. (Es 
ist vielleicht nicht iiberfliissig zu bemerken, da die Dichtig- 
keit der Pumpe und der Schlauchverbindungen zeitweilig 
sorgfaltig gepriift wird.) Fiir jedes Tier wird vor dem 
Versuch die Hubhéhe und Tourenzahl der Pumpe so ein- 
gestellt, daB die Ventilation (Atemvolumen) die entsprechende 
GréBe hat. 

Um das curarisierte Tier vor Warmeverlust zu schiitzen, 
wird es sofort in einen besonders fiir diese Versuche gebauten, 
auf die nétige Temperatur geheizten Thermostaten gelegt. Der 
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Thermostat hat einen aus mehreren Teilen bestehenden abnehm- 
baren Glasdeckel, und an allen Seitenwanden verschlieBbare 
Offnungen, durch die die verschiedenen Gummischliuche — zur 
Pumpe, zum Manometer — gefiihrt sind, so da® das Tier 
wahrend des ganzen Versuches im geschlossenen Thermostaten 
liegen kann, anderseits durch die verschiedenen Offnungen 
jedem eventuell notwendigen Eingriffe leicht zuginglich ist, ohne 
den Thermostat ganz 6ffnen zu miissen. Die Heizung des 
Thermostaten wird so reguliert, daB die Temperatur des Tieres 
méglichst auf normaler Héhe und vor allem méglichst konstant 
erhalten werde, was mittels eines in das Rectum gesteckten 
Thermometers staindig kontrolliert wird. GréBere Hunde (iiber 
20 kg), die im Thermostaten nicht mehr untergebracht werden 
kénnen, legen wir auf einen elektrisch heizbaren Tisch und 
decken sie mit wollener Decke zu. Die Rectumtemperatur wird 
bei diesen Tieren auch stets beobachtet und dementsprechend 
die Heizung des Tisches reguliert. 

Sobald die Temperatur des im Thermostaten liegenden 
Tieres die normale Hohe erreicht hat (meist kihlen sie bei 
der vorgehenden Tracheotomie usw. etwas ab), was nach 
20 bis 30 Minuten erfolgt, beginnen die Respirationsversuche, 
d. h. die Messung des respiratorischen Gaswechsels, die mit der 
beim Zuntzschen Verfahren iiblichen Probenahme der Ex- 
spirationsluft unter gleichzeitiger Ablesung der Gasuhr beginnt. 
Bemerkt mu8 noch werden, da8 wir mit dem Beginn des 
Respirationsversuches auch stets 3 bis 5 Minuten nach einer 
eventuell notwendig gewordenen Curareinjektion warteten. Wir 
bemerkten namlich, daB je nach dem Priparate besonders 
die erste Curareinjektion den Blutdruck voriibergehend herab- 
setzte, die spiteren Injektionen meist nicht. Die Dauer der 
Probenahme — d.i. je eines Respirationsversuches — wird mit 
einer Rennuhr auf Sekunden genau bestimmt. Sie betragt bei 
unseren Versuchen 8 bis 30 Minuten. Solche Respirationsver- 
suche werden in Intervallen von einigen Minuten nacheinander 
3 bis 4 ausgefiihrt, um zuverlissige Werte iiber die GréBe des 
respiratorischen Gaswechsels vor der Ausschaltung eines Organes 
zu erhalten. Das sind die Grundversuche, deren. Mittelwert die 
Grundzahl ergibt, mit der der Gaswechsel nach der Aus- 
schaltung verglichen wird. 
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Nach Beendigung der Grundversuche wird die Ausschaltung 
des fraglichen Organes rasch vorgenommen. Das Tier bleibt 
wahrend der Operation im Thermostat liegen. Die Ausschaltung 
machen wir entweder durch Exstirpation des Organes oder durch 
Unterbindung seiner BlutgefiSe, worauf der Thermostat wieder 
gugedeckt wird. Nach kurzer Zeit werden dann so wie bei den 
Grundversuchen in kurzen Intervallen wieder Respirations- 
versuche ausgefiihrt. Natiirlich wird bei diesen ebenfalls sorg- 
faltig darauf geachtet, daB vollstandige Curarewirkung besteht. 

Bei jedem Respirationsversuche werden stets 2 Proben der 
Atemluft analysiert. 

Der Ausfall im Gaswechsel nach der Ausschaltung des 
Organes dient dann als Grundlage zur Berechnung der Arbeit 
des ausgeschalteten Organes, ebenso wie der Gaswechsel des 
Organismus zur Berechnung des gesamten Energieumsatzes 
— also der ganzen Arbeitsleistung des Organismus — dienen 
kann. Von den Daten des Gaswechsels kénnen sowohl die der 
CO,-Produktion als auch die des O,-Verbrauches zu dieser Be- 
rechnung herangezogen werden. Nach den von Zuntz und 
seiner Schule festgestellten Tatsachen gibt der O,-Verbrauch 
ein zuverlassigeres MaB fiir die Menge der umgewandelten (ver- 
brauchten) chemischen Energie als die CO,-Produktion, weil 
der spezifische energetische Wert des verbrauchten Sauerstofis 
— d.h. die 1 ccm verbrauchten O, entsprechende Menge che- 
mischer Energie — je nach der chemischen Beschaffenheit der 
oxydierten Substanz viel weniger schwankt als der der pro- 
duzierten CO,. Zuntz*) hat auch genau angegeben, wie sich 
aus dem O,-Verbrauch mit Hilfe des respiratorischen Quotienten 
der Energieumsatz berechnen 1aBt. 

Auch wir haben zur Berechnung des Energieumsatzes diese 
Grundlage gewahlt. 


II. 
GréBe der Nierenarbeit. 


Die Arbeit der Nieren habe ich in der Weise gemessen, 
da8 ich bei curarisierten Hunden in der oben angegebenen 
Weise den respiratorischen Gaswechsel vor und nach der Aus- 


1) N. Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 1897, und Zuntz und 
Loewy, Lehrb. d. Physiol. 1909, 660. 
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schaltung der Nieren bestimmte. Die Ausschaltung der Nieren 
erfolgte auf zweierlei Art: entweder sie wurden auf dem Wege 
einer Laparotomie exstirpiert, oder es wurden alle NierengefaéBe 
unterbunden. Der Erfolg ist der gleiche. Beide Operationen 
kénnen sehr schnell — in einigen Minuten — ausgefiihrt werden, 
so da8 das Tier waihrend der Operation kaum abkiihlt. In der 
Mehrzahl der Versuche wurde die Unterbindung der GefaBe 
angewendet. 

Im ganzen habe ich 9 Versuchsreihen, deren zahlenmaBige 
Resultate die am Schlusse dieser Mitteilung befindlichen Tabellen 
enthalten (Tab. I bis IX). 

Von diesen Versuchsreihen muB8 ich eine (Tab. IV, Ver- 
suchsreihe 4) als solche erwahnen, in der die Unterbindung 
der NierengeféBe nicht vollstindig gelang, da es bei der 
Autopsie zweifelhaft wurde, ob die Arterien tatsiachlich voll- 
standig verschlossen waren. Diese Versuchsreihe weicht auch 
in einigen Beziehungen von den iibrigen ab. 


Tabelle A. 
Mittelwerte. 





| Nach der | 
Nieren- CO, 


Nach der 

—a Nierenausschaltung 

O; Abnahme 

ig des O,- | der CO,- 
vor | nach Wverbradcha| Ausgabe 

der Nieren- | Pro | pro 

ausschaltung a °%/o | Min. 


Kérpergewicht | 
des Versuchstieres 


\\9a 


| 
4 
1 


0,850 | 0,883| 4,1 | 1 

0'754 | 0'833 1 

0'303 | 01830 
0'915 | 0.851 
0:760 | 0.811 
46.0 | 38,6 | 0,784 | 0.852 
7 | 47.01 0'837 | 0,830 
50.7 | 39'3 | 0.736 | 0:775 
53.2 | 44.51 47.1 | 40.9 | 0.835 | 0.869 


SEEESESS 





Mittel- 
wert | 0040] 51,9 | 41,7 | 47,5 | 39,5 | 0,808 0,837 
































In allen 9 Versuchsreihen nahm der Gaswechsel 
nach der Ausschaltung der Nieren ab. Berechnet man 
fiir jede Versuchsreihe aus den Versuchen nach der Ausschaltung 
der Nieren die Mittelwerte, so gelangt man zu jenen Werten, 
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die mit den Mittelwerten der Grundversuche (vor der Aus- 
schaltung) unmittelbar verglichen werden kénnen. Diese Mittel- 
werte enthalt die Tabelle A (S. 10), in der auch die Zahlen 
enthalten sind, die die absolute und relative (d. h. die auf 
Werte der Grundversuche bezogene) Anderung des Gaswechsels 
angeben. 

Zur Vermeidung von MiSverstaéndnissen bemerke ich, daB 
ich zur Berechnung der Mittelwerte nur jene Versuche heran- 
gezogen habe, in denen nach der Ausschaltung der Nieren kein 
weiterer Eingriff, wie etwa die Injektion einer Lésung, vor- 
genommen wurde. (In den Tabellen des Anhanges sind namlich 
auch letztere Versuche enthalten, von denen im nachsten Ka- 
pitel die Rede ist.) 

Selbst wenn man von der aus oben angefiihrtem Grunde 
nicht einwandsfreien Versuchsreihe 4 absieht, ist der Ausfall 
im Gaswechsel nach der Ausschaltung der Nieren verschiedener 
GréBe; doch geht aus allen eindeutig hervor, daB nach der 
Ausschaltung der Nieren sowohl der O,-Verbrauch als auch die 
CO,-Produktion eine sicher nachweisbare Abnahme erleiden. 
Fast ausnahmslos ist die Abnahme des O,-Verbrauches be- 
deutender wie die der CO,-Ausgabe, was eine Zunahme des 
a - Quotienten zur Folge hat. Die Zunahme dieses Quotienten 

2 

blieb nur in dem zweifelhaften Versuche 4 aus. Der Ausfall 
des O,-Verbrauches weist auch relativ kleinere Schwankungen 
auf wie der der CO,-Ausgabe. (Der sehr kleine Ausfall [2,8 ccm] 
im Versuche 8 la8t insofern einen Zweifel an seiner Richtigkeit 
zu, als es nicht ganz sicher ausgeschlossen ist, daB das Tier 
nach der Ausschaltung zu wenig Curare erhalten hat, was eine 
Erhéhung des Muskeltonus zur Folge haben konnte, die natiirlich 
den durch die Ausschaltung der Nieren bedingten Ausfall im 
Gaswechsel verringert.) 

Die absolute GréBe des Ausfalles l4B8t keine Beziehung 
zum Kérpergewicht des Tieres erkennen. Beim kleineren Hunde 
erzeugte die Ausschaltung dieselbe Abnahme des O,-Verbrauches 
wie beim gréBeren (Versuchsreihen 2 und 6). Ist die GréBe 
des Gaswechsels nicht nur von der Menge der lebenden Masse 
eines Organes, sondern auch von dem Grade seiner Tatigkeit 
abhangig, so ist diese Beobachtung durchaus verstandlich. 
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Berechnet man aus allen 9 Versuchsreihen den Durch- 
echnitt, so ergibt sich folgendes: 
Bei 6,04 kg schweren curarisierten Hunden ist 


vor der Ausschaltung der Nieren 
der O,-Verbrauch pro Minute . . 51,9 ccm 
die CO,-Produktion ,, - . . 41,7 ccm 
co, 


2 
nach der Ausschaltung der Nieren 
der O,-Verbrauch pro Minute . . 47,5ccm 
die CO,-Produktinn ,, “ . . 39,5 com 
Os |. . 0,837. 
O, 
Die Ausschaltung der Nieren setzte also pro Minute herab: 
den O,-Verbrauch um 4,4 com = 8,7°/, 
die CO,-Ausgabe ,, 2,2 ccm = 5,1°/,. 

Nach unseren obigen Erérterungen entsprechen letztere 
Zahlen dem Gaswechsel der Nieren, d. h. die Nieren eines 
6 kg schweren Hundes verbrauchen pro Minute 4,4ccm 
O, und produzieren 2,2ccm COQ,. 

Bevor wir nun aus diesen Daten die GréBe der Nieren- 
arbeit berechnen, ist es geboten, diese Versuchsergebnisse mit 
jenen zu vergleichen, die Barcroft und Brodie’) auf dem 
oben angegebenen, von meinem ganz verschiedenen Wege 
gewonnen haben. Ich gebe die Resultate ihrer Versuche, die 
sie in ihrer zweiten Mitteilung beschrieben (Journ. of Physiol. 83), 
in folgender kleiner Tabelle wieder und bemerke, da8 die Ko- 
lumne ,,Periode I‘‘ die Werte vor und ,,Periode II‘ die nach 
der Injektion eines Diureticums enthilt. 

Die Mittelwerte der Versuche von Barcroft und 
Brodie stimmen demnach in der Periode II voll- 
kommen mit dem Mittelwerte meiner Versuche iiber- 
ein und, was ganz besonders bemerkenswert ist, steht auch 
nach ihren Versuchen die CO,-Produktion der Nieren in dem- 


1) J. Barcroft und T. G. Brodie, The gaseous metabolism of 
the Kidney. Journ. of Physiol. 32, 18, 1905; 33, 52, 1905/06. — 
J. Barcroft, Zur Lehre vom Blutgaswechsel in den verschiedenen Or- 
ganen. Ergebn. d. Physiol. 7, 699, 1908. 
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Periode I ~ Periode I 
pies og pro Minute pro Minute 


suche von 0,- CO,- Harn- 0,- CO,- Harn- 
Barcroft} Ver- Pro- absonde- Ver- Pro- absonde- 
B = brauch | duktion | rung brauch | duktio rung 
— com ocm ccm com 


4.40 0,24 4.0 1,80 
2,66 0,0 2.95 3.49 
1,88 5,58 393 
4.05 4,07 1,07 
09 43 1,90 


Mittel 2,78 | 4,18 2,44 





























selben Verhiltnisse zu ihrem O,-Verbrauche wie in meinen 
Versuchen. Aber nicht nur die Mittelwerte zeigen diese Uber- 
einstimmung, sondern auch die Schwankungen. Allerdings gilt 
diese Ubereinstimmung mit meinen Versuchen nur fir die 
Periode II der Versuche von Barcroft und Brodie, in denen 
eine durch Diuretica gesteigerte Diurese bestand. Trotzdem 
glaube ich, daB meine Versuche viel mehr oder vielleicht nur 
mit diesen verglichen werden kénnen. Erstens diirfte Periode I 
der Barcroft und Brodieschen Versuche deshalb zu kleine 
Werte ergeben, weil den Versuchen vorangehend eine voll- 
stindige Eventeration vorgenommen wurde, was auf verschie- 
denen Wegen eine Herabsetzung oder auch eine vollstandige 
Unterdriickung der Harnabsonderung zur Folge haben konnte. 
Tatsaichlich wurde in Versuch 5 gar kein Harn, in Versuch 6 
und 8 nur minimaler Harn ausgeschieden. Auch sprechen die 
auBerordentlich groBen Schwankungen selbst im O,-Verbrauch 
(zwischen 0,053 und 4,53 ccm) fiir Stérungen im Stoffwechsel 
der Nieren. Eine solche Stérung der Nierenfunktion bestand 
in meinen Versuchen nicht, denn vor der Nierenausschaltung 
wurde aufSer der Tracheotomie und Carotisfreilegung kein Ein- 
griff vorgenommen, und die Curareinjektion selbst hat keine 
Unterdriickung oder Herabsetzung der Harnabsonderung zur 
Folge. Auch spricht gerade die auffallende Gleichheit des Ver- 
haltnisses zwischen verbrauchtem O, und produzierter CO, in 
meinen Versuchen und in der Periode II der Barcroft und 
Brodieschen Versuche ganz entschieden dafiir, daB sie sich 
auf ahnliche Bedingungen beziehen, wahrend in der Periode I 
ein vollstindig verschiedenes Verhiltnis besteht. Da iibrigens 
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die gréBere Diurese in der Periode II der Barcroft und 
Brodieschen Versuche durchaus nicht gegen den unmittelbaren 
Vergleich mit meinen Versuchen spricht, geht auch aus der 
Beobachtung der englischen Forscher hervor, daB zwischen 
Menge des ausgeschiedenen Harnes und verbrauchtem O, keine 
Proportionalitat besteht. Ebensowenig spricht auch der Um- 
stand dagegen, da8 meine Hunde durchschnittlich etwas kleiner 
waren wie die von Barcroft und Brodie, denn auch bei 
ihnen findet sich ebensowenig wie bei meinen Versuchen eine 
direkte Beziehung zwischen der GréBe des Tieres und des 
Nierengaswechsels. 

Ich habe also mittels der Ausschaltung fiir die GréBe des 
Nierengaswechsels dieselben Werte erhalten wie Barcroft und 
Brodie auf dem Wege der Blutgasmethode. Diese vollstandige 
Ubereinstimnsung erhéht nicht nur die Zuverlissigkeit der Werte, 
sondern hat auch eine weitere biologische Bedeutung. Wird 
sie durch weitere Versuche, in denen die Intensitaét der Harn- 
ausscheidung vor der Ausschaltung bestimmt und durch Diuretica 
variiert werden muB, bestatigt, so da8 sich herausstellen wiirde, 
daB bei ganz gleicher Diurese tatsiichlich beide Methoden 
identische Werte ergeben, so wiirde daraus die wichtige Fol- 
gerung gezogen werden kénnen, da8 die Niere durch innere 
Sekretion keinen Einflu3 auf den Energieumsatz der iibrigen 
Organe ausiibt. 

Der Gaswechsel der Nieren macht einen erheblichen Teil 
des gesamten Gaswechsels aus: 8,7°/, des O,-Verbrauches und 
5,1°/, der CO,-Produktion im Organismus fallen auf die Nieren. 
Dieser namhafte Betrag ist um so bemerkenswerter, als die 
Nieren nur etwa 0,7°/, des Kérpergewichtes bilden. Freilich 
bezieht sich dieser Wert auf das curarisierte Tier, beim nor- 
malen, nicht vergifteten Tiere wird der Gaswechsel der Nieren 
einen geringeren Prozentsatz des gesamten Gaswechsels aus- 
machen, weil letzterer durch den erhéhten Muskeltonus ver- 
groBert ist. 

Sicher ist auch, daB der Gaswechsel der Nieren keine 
konstante GréBe hat, sondern, wie das die Untersuchungen von 
Barcroft und Brodie schon zeigten, innerhalb weiter Grenzen 
schwankt. Dieser Zusammenhang zwischen Gaswechsel und 
Sekretionstitigkeit der Nieren mu8 erst durch weitere, unter 
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verschiedenen Bedingungen ausgefiihrte Versuche eingehender 
untersucht werden, die auch noch dariiber Aufklarung zu geben 
haben, warum die CO,-Produktion nach der Nierenausschaltung 
weniger abnimmt als der O,-Verbrauch, was auch Barcroft 
und Brodie mit der Blutgasmethode, und zwar in demselben 
Verhaltnisse, gefunden haben. Deshalb stieg in meinen Ver- 
suchen der respiratorische Quotient. Ich will auf die Dis- 
kussion dieser Erscheinung und der verschiedenen Mdéglichkeiten 
ihrer Erklarung diesmal nicht eingehen, weil die Entscheidung 
doch erst durch weitere Versuche erbracht werden kann. 

Bei der Berechnung der Nierenarbeit sind auch Barcroft 
und Brodie von dem O,-Verbrauch ausgegangen, und so ist 
es ganz selbstverstindlich, daB, da ich, wie oben (S. 9) aus- 
einandergesetzt wurde, ebenfalls davon ausgehe, fiir die Nieren- 
arbeit dieselben Werte erhalten mu8 wie Barcroft und Brodie. 
Auch das gibt keinen Unterschied, daB sie bei ihrer Berechnung 
von der Voraussetzung ausgehen, daB der O, in der Niere aus- 
schlieBlich zur Verbrennung von Eiwei8 verbraucht wurde, und 
dementsprechend die Warmeténung dieses Prozesses in Rechnung 
setzen. Ich berechne dagegen nach dem Vorgehen von Zuntz 


den Energieumsatz aus dem O,-Verbrauche mit Hilfe des 
respiratorischen Quotienten,') wobei aber der N-Umsatz, der 
unbekannt ist, unberiicksichtigt bleibt, was aber nur einen 
geringen Fehler bedingt, weil der Energiewert des O, bei Eiwei8- 
verbrennung nur wenig von den iibrigen abweicht und weil 
nur ein geringer Teil der umgesetzten Energie von EiweiB be- 
stritten wird. 


Die Rechnung gestaltet sich folgenderweise: 
O,-Verbrauch (pro Minute) vor der Ausschaltung der Nieren: 
51,9 ccm, ae 0,808 ; 
2 
lecm O, bei diesem RQ = 4,811 cal. Energieumsatz; 
O,-Verbrauch nach der Ausschaltung der Nieren: 47,5 ccm, 
co 


6. : 0,837; 
2 
lecm O, bei diesem RQ == 4,849 cal. Energieumsatz; 


1) N. Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 1897, und Zuntz und 
Loewy, Lehrb. d. Physiol. 1909, 660. 








16 F. Tangl: 





also: 
Energieumsatz vor der 
Ausschaltung . . . 51,9>< 4,811 = 249,7 cal. pro Min., 
Energieumsatz nach der 
Ausschaltung . . . 47,5>< 4,849 == 230,0 cal. pro Min., 
demnach Energieumsatz der Nieren 
== Nierenarbeit ...... . . 19,7 cal. proMin., 


d. h. vom gesamten Energieumsatz des Organismus 
fallen 7,9°/, auf die Arbeit der Nieren. 

Die Minutenarbeit der Nieren betragt demnach rund 20 cal. 
== 8,52 m/kg; ihr Gewicht 42 bis 45g. Rundet man letzteren 
Wert auf 50g auf, so fallen auf 1 g Nieren 0,4 cal. Demgegeniiber 
fallen auf 1 g K6rpersubstanz in meinem Versuche 0,042 cal. 
Energieverbrauch pro Minute! Die Nierensubstanz verbraucht also 
(pro Gewichtseinheit) beinahe das Zehnfache der Energiemenge, die 
die Kérpersubstanz umsetzt. Natiirlich gilt fiir diesen Energie- 
wert dasselbe, was oben fiir den O,-Verbrauch gesagt wurde. 

Auf das fiir die Beurteilung der Nierentatigkeit auBer- 
ordentlich wichtige Verhiltnis der aus dem O,-Verbrauch be- 
rechneten Nierenarbeit zu der sog. ,osmotischen Arbeit“ 
der Nieren haben schon Barcroft und Brodie hingewiesen, 
die in ihren Versuchen auch diese Arbeit mit der Galeotti- 
schen') Formel aus der Gefrierpunktserniedrigung des Blutes 
und des wahrend des Versuches ausgeschiedenen Harnes be- 
rechneten. Ihre 5 Versuche ergeben als Mittel fiir die osmo- 
tische Arbeit pro Minute 3432 g/cm, wahrend die aus dem Q,- 
Verbrauch berechnete Arbeit 765000 g/cm betrug. Die erstere 
schwankte zwischen 0 und 14684 g/cm, die letztere zwischen 
232000 und 1170000 g/cm. Diese Versuche bewiesen, daB die 
osmotische Arbeit (oder richtiger die Konzentrationsarbeit) der 
Nieren nur einen sehr geringen, etwa */,,, Teil ihrer aus dem 
O,-Verbrauch berechneten Gesamtarbeit, also der Nierenarbeit aus- 
macht, und daB zwischen dieser Nierenarbeit und der osmotischen 
Arbeit kein einfaches Verhaltnis besteht. So war z. B. in ihrem 
Versuch 8, in dem sich die molekulare Konzentration des Harnes 
mit der des Blutplasmas als identisch erwies, die osmotische 
Arbeit — 0, wahrend die gesamte Nierenarbeit 873000 g/cm pro 

1) G. Galeotti, Uber die Arbeit, welche die Nieren leisten usw. 
Arch, f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1902, 200. 
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Minute betrug, dagegen war in Versuch 4 die osmotische Arbeit 
14684 g/cm, die gesamte Nierenarbeit 840000 g/cm. 

Es ist also, wie Barcroft und Brodie mit vollem Rechte 
betonen, durchaus falsch, aus der ,,osmotischen Arbeit auf 
die GréBe der wirklichen energetischen Leistung der Nieren 
folgern zu wollen, die nach meinen Versuchen auch bei einer 
nicht gesteigerten Tatigkeit einen viel gréBeren Teil 
des Energieumsatzes des Organismus ausmacht, als 
es die osmotische Arbeit vermuten 1aBt. 

Mit der aus dem Gefrierpunkte des Blutes und des Harnes 
berechneten ,,osmotischen Arbeit‘ kann man iibrigens auch aus 
anderen Griinden nicht einmal annahernd die tatsichlich ge- 
leistete Konzentrationsarbeit der Nieren erhalten. Ich sehe 
dabei davon ganz ab, daB Rhorer') nachgewiesen hat, daB 
die Galeottische Formel zu kleine, also unrichtige Werte er- 
gibt, weil sie nicht die partielle Konzentration der einzelnen 
gelésten Harnbestandteile beriicksichtigt. Tut man das, so 
erhalt man, wie es Rhorer an einem Beispiele fiir den Menschen- 
harn beweist, 2mal gréBere Werte. Das andert allerdings nicht 
viel an dem Verhialtnis dieser ,,osmotischen Arbeit‘‘ zu der 
oben berechneten gesamten Nierenarbeit. Diese ,,osmotische 
Arbeit’: ist aber nur die theoretisch mégliche minimale Kon- 
zentrationsarbeit, die im Falle von reversiblen Prozessen, unter 
den in Wirklichkeit nie erreichbaren giinstigsten energetischen 
Bedingungen, von den Nierenzellen mindestens geleistet werden 
miiBte. Die tatsiachlich geleistete osmotische Arbeit ist aber 
viel gréBer, nur wissen wir nicht und kénnen es auch gar nicht 
berechnen, um wie vieles gréBer. Dies muB8 betont werden, 
um eine unrichtige Deutung der berechenbaren ,,osmotischen 
Arbeit‘ zu verhiiten. 


IV. 
Das Verhiltnis der Nierenarbeit zur spezifisch dynamischen 
Wirkung der Nihrstoffe. 
Die Nierenarbeit hat vor kurzem N. Zuntz*) auch zur 
Deutung der von Rubner so genannten ,,spezifisch dynamischen 


1) vy. Rhorer, Uber die osmotische Arbeit der Niere. Arch. f. d. 
ges. Physiol. 109, 375, 1905. 

2) N. Zuntz, Verdauungsarbeit und spez.-dynamische Wirkung der 
Nahrungsmittel. Med. Klinik 1910, Sep.-Abdr. 
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Wirkung“ der EiweiSkérper herangezogen. Die EiweiSkérper 
bewirken bekanntlich nach ihrer Aufnahme eine viel bedeutendere 
Steigerung des Gaswechsels als die iibrigen Nahrstoffe, sie er- 
zeugen aber, wie die grundlegenden Versuche von Mering und 
Zuntz ergaben, auch dann eine erhebliche Steigerung des O,- 
Verbrauches und dementsprechend des Energieumsatzes, wenn 
sie bzw. ihre Abbauprodukte direkt in die Blutbahn eingefiihrt 
werden. ,,Das braucht aber‘ — wie Zuntz ausfiihrt — ,,nicht 
notwendig darauf zu beruhen, daB beim Abbau der Eiwei8kérper 
chemische Prozesse stattfinden, die dem K6rper fiir seine 
Leistungen nicht zugute kommen. Es ist vielmehr zu _ beriick- 
sichtigen, da8 die Eiwei®kérper das Besondere haben, daB sie 
eine erheblichere Arbeitsleistung der Nieren bewirken.“ Zur 
Priifung der Richtigkeit dieser Voraussetzung lie8 Zuntz Ver- 
suche anstellen, die vor allem die Frage entscheiden sollten, 
ob die Anregung der Nierentatigkeit einen merkbaren Ausschlag 
im Gesamtgaswechsel bedingt. In den Versuchen, die Steck 
am Menschen und Hunde anstellte, wurden Harnstoff und 
Kochsalz als solche Substanzen eingenommen, die keine che- 
mischen Veranderungen im Organismus erleiden, aber die Nieren- 
tatigkeit anregen. 

Fiir beide Substanzen ergaben die Versuche eine nicht 
unerhebliche Steigerung des Energieumsatzes: fiir den Harnstoff 
auf 1g aufgenommenen N beim Hunde eine Steigerung um 
0,49 bis 0,53 Cal., beim Menschen um 0,94 bis 1,37 Cal. Das 
Kochsalz erzeugte eine Steigerung des Energieumsatzes wahrend 
mehr als 1'/, Stunden iiber 19°/,. Zuntz folgert nun, dab 
wenigstens 20 bis 25°/, der Stoffwechselsteigerung nach EiweiB- 
nahrung auf die Vorgiinge zu beziehen sind, die beim Harnstoff 
allein in Betracht kommen, auf die Resorption, die Sekretion 
durch die Nieren und die Beeinflussung sonstiger Organleistungen 
durch den Harnstoff. Dasselbe gilt fiir das Kochsalz. Im 
gleichen Sinne verwertet Zuntz altere Versuche von Nehring 
und Schmoll an Diabetikern, bei denen nach Zufuhr von 
Traubenzucker, der unverindert ausgeschieden wurde, der O,- 
Verbrauch um 9°/, stieg. Ebenso deutet er auch fltere Phlo- 
rizinversuche an niichternen Hunden, bei denen nach Ver- 
abreichung des Phlorizins der O,-Verbrauch um 6 bis 14°/, 
gesteigert war. Auch hier sieht Zuntz als nachstliegende Er- 
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klarung fiir die Steigerung des Energieumsatzes die erheblich 
starkere Beanspruchung der Nieren an. 

So sehr die von Zuntz angefiihrten Erfahrungen dafiir 
sprechen, daB die Steigerung des Energieumsatzes in den be- 
sprochenen Versuchen wenigstens zum groBen Teil auf erhdhte 
Nierentatigkeit zuriickzufiihren sind, so geht doch schon aus 
der Mitteilung von Zuntz hervor, daB er selbst die Frage 
noch nicht fiir entschieden halt. Er selbst schlieBt die Még- 
lichkeit der ,,Beeinflussung sonstiger Organleistungen durch den 
Harnstoff nicht aus und weist sogar auf den Weg hin, auf 
dem eine Entscheidung erbracht werden kénnte. 

Meine oben beschriebenen Versuche boten mir eine giinstige 
Gelegenheit, dieser Frage niher zu treten. Beruht die den 
O,-Verbrauch steigernde Wirkung des Harnstoffes und des Koch- 
salzes ganz oder auch nur vorwiegend darauf, daB sie die 
Nierentitigkeit anregen, also die Nierenarbeit vergréBern, so 
muB die steigernde Wirkung ausbleiben, wenn schon vor ihrer 
Verabreichung die Nieren exstirpiert oder aus dem Stoffwechsel 
ausgeschaltet sind. Ich habe also in meinen Versuchen nach 
einer Reihe von Respirationsversuchen, mit denen ich den Gas- 
wechsel nach der Ausschaltung der Nieren bestimmte, die frag- 
lichen Substanzen einverleibt und dann wieder den Gaswechsel 
bestimmt. Da alle Versuche an curarisierten Tieren und vor 
und nach der Zufuhr der untersuchten Stoffe unter denselben 
Bedingungen ausgefiihrt wurden, so ist, wie oben (S. 5) aus- 
gefiihrt wurde, die eintretende Verainderung die unmittelbare 
Wirkung des zugefiihrten Stoffes. In einer Anzahl von Ver- 
suchen habe ich den Gaswechsel vor der Ausschaltung der 
Nieren nicht bestimmt. 

Der Verlauf der Versuche war folgender: 

Nachdem die in Kapitel III beschriebenen Operationen 
und Respirationsversuche am curarisierten Tiere ausgefiihrt 
waren, wurde die auf Kérpertemperatur erwairmte Harnstoff- 
bzw. Kochsalzlésung mittels einer Magensonde dem im Ther- 
mostaten liegenden Tiere eingegossen, worauf dann sofort ge- 
nau so wie vor der Injektion die Respirationsversuche fort- 
gesetzt wurden. AuBer den genannten Stoffen habe ich in 
einigen Versuchen, in denen ich die Wirkung der Eiwei8- 
zufuhr auf den Gaswechsel nierenloser Tiere sehen 


o* 
- 
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wollte, eine mit dem Inhalt von 2 Hiihnereiern bereitete Emul- 
sion bzw. eine Caseinemulsion in den Magen gegossen. SchlieB- 
lich wurde in einigen Versuchen die Harnstoff- bzw. NaCl- 
Lésung nicht in den Magen gegossen, sondern in langsamem 
Strome aus einer Biirette — auf Kérpertemperatur gewarmt — 
unmittelbar in die Vena jugularis gelassen, womit die Wirkung 
dieser Stoffe bei Umgehung des Verdauungskanales gepriift 
werden sollte. 

Die Ergebnisse dieser Versuche enthalten die Tabellen am 
Schlusse dieser Mitteilung. 

Mit Eierinhalt wurden 3 Versuchsreihen ausgefiihrt (Tab. 
II, II, IV). Der Inhalt von 2 Hiihnereiern betrug 73 bis 
92g. Mit Wasser wurde eine Emulsion bereitet und dann in 
den Magen gegossen. Auf diese Weise gelangten auf einmal 
etwa 12g Eiwei8 in den Magen. Die Respirationsversuche 
wurden 3 bis 4 Stunden nach dem EingieBen fortgesetzt. Bei 
der Autopsie iiberzeugte ich mich dann, da8 um diese Zeit 
noch ein guter Teil der Eiemulsion im Magen war; bei Hund 3 
(Tab. III) waren noch 70cm im Magen. 

Caseinemulsionen — mit 20 bis 25 g Casein — habe ich 
in 4 Versuchsreihen eingegossen. 3 bis 4 Stunden nach der 
EingieBung war noch immer ziemlich viel Casein im Magen 
(Tab. V, VI, X, XI). 

In diesen 7 Versuchsreihen wurde also Tieren, deren Nieren 
entweder entfernt oder aus dem Kreislaufe ausgeschaltet waren, 
Eiwei8 in den Verdauungskanal zugefiihrt, und bei allen 7 
Tieren erfolgte ausnahmslos eine Steigerung des O,-Ver- 
brauches. Die CO,-Produktion stieg nicht in allen Versuchen, 
und auch da, wo eine allerdings nur voriibergehende Steigerung 
zu bemerken war, war sie viel geringer wie beim O,-Verbrauch. 

Die erste halbe Stunde nach dem EingieBen der Emulsion 
war noch keine Steigerung des O,-Verbrauches zu bemerken, da- 
gegen war sie in allen 3 Versuchsreihen bereits nach einer 
Stunde ganz ausgesprochen und hielt sich meist zunehmend 
bis ans Ende des Versuches (3 bis 4 Stunden nach dem Ein- 
gieBen). 

Nach dem EingieBen der Caseinemulsion stieg nur ein- 
mal in der ersten halben Stunde der O,-Verbrauch, doch ging 
er bei diesem gerade so wie bei den iibrigen spiater ein wenig 
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zuriick, um dann wieder anzusteigen und nach 3 Stunden das 
Maximum zu erreichen. Nur bei einem Hunde (Vers. 6) kam 
das Maximum bereits nach 1'/, Stunden zum Vorschein, 
doch war es unbedeutend. 

Ich habe fiir die oben besprochenen 7 Versuchsreihen aus 
den Versuchen vor und nach EjingieBung des EiweiBes die 
Mittelwerte des O,-Verbrauches und der CO,-Ausgabe berechnet 
und in folgender Tabelle zusammengestellt : 


Tabelle B. 
Mittelwerte. 
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“Os- | COs-| Os- | CO] CC 
Ver- | Aus- | Ver- 


Nach der Injektion 








Aus - 
brauch| gabe |brauch| gabe Veranderung 





vor der In nach der In- der 
jektion in | jektion in des O,- CO,- 


| 
den Magen | den Magen de er In-| Verbrauches | Aus- 


im Mittel, pro Minute | tion | tion |__| 8° 
ecm | ccm | ccm | ccm | % | com 


In g 


‘Kérpergewicht 

















Versuche mit Eiemulsion. 


30,9 | 25,9 | 34,6 | 28,0 | 0,833 | 0,809 11,9| +-2,1 
55,4 | 46,1 | 58,2 | 44,3 | 0,830 | 0,760 5,1!—1,8 
48,0 | 40,6 | 52,1 | 40,2 | 0,851 | 0,771 8,5 | — 0,4 


Versuche mit Caseinemulsion. 
59,1 | 48,0 | 61,5 | 47,8 | 0,811 | 0,776 i+- 4,1! 
46,0 | 38,6 | 47,8 | 36,5 | 0,852 | 0,818 3,9 | — 


60,6 | 53,9 | 61,8 | 52,1 | 0,887 | 0,843 i+ 20)— 
55,0 | 44,8 | 56,7 | 44,6 | 0,814 | 0,787 I+ 31) — 























Zahlen beweisen, da8 in den 2 bis 3*/, Stunden 
nach der Zufuhr der Eiemulsion der O,-Verbrauch durchschnitt- 
lich um 6 bis 12°/,, nach Zufuhr der Caseinemulsion um 2 bis 
4°/, zugenommen hat. 

Das ist die durchschnittliche Erhéhung. Voriibergehend 
war aber die Erhéhung gréBer. So betrug die maximale Steige- 
rung des O,-Verbrauches (auf den Mittelwert vor dem EingieBen 
bezogen): 

in den Eiversuchen: 
inVersuchsreihe 2 pro Min. 5,3com==17,1°/,, 3'/,St.n.d. EingieBen 
- S., « a Oe «ue 0 
- an «© OS » ~160S Fi, hh 0 
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in den Kaseinversuchen: 
inVersuchsreihe 5 pro Min. 6,3com==10,7°/,, 4 St.n.d. EingieBen 
“ 3 O «wit 6 PAT eet oO 
> MD . » OB uw = Wi wie ew ow 
= “ R..: « fib ws RT Fee nin - 

Aus diesen Versuchen geht zweifellos hervor, daB die Zu- 
fuhr von Eiwei8 auch nach Ausschaltung der Nieren 
den O,-Verbrauch, also auch den Energieumsatz er- 
héht. Aus den angefiihrten Versuchen ist aber nicht zu er- 
kennen, ob diese Erhéhung des O,-Verbrauches gleich groB oder 
geringer ist als diese Erhéhung bei normaler Nierenfunktion. 
Dazu miiBte vor allem die Menge des resorbierten EiweiBes 
bestimmt werden, die wahrscheinlich in den Caseinversuchen 
eine sehr geringe war. Weitere Versuche miBten auch dariiber 
Aufklarung bringen, warum die CO,-Produktion nicht oder nur 
in geringem Mae zunahm. 

Jedenfalls sprechen aber schon diese Versuche ganz ent- 
schieden dafiir, daB die nach EiweiB8zufuhr eintretende 
Erhéhung des Gaswechsels kaum durch Anregung der 
Nierenfunktion erklart werden kann. Dagegen lassen 
sie freilich die Frage unentschieden, wodurch die Zunahme des 
O,-Verbrauches erzeugt wird. Vor allem schlieBen sie die Még- 
lichkeit nicht aus, daB die Erhéhung des O,-Verbrauches der 
Ausdruck der Verdauungsarbeit ist. Ja wahrscheinlich fallt auch 
ein Teil auf diese Verdauungsarbeit im Zuntzschen Sinne. 

Nun fallt aber die Verdauungsarbeit bei der Zufuhr von 
Harnstoff und Kochsalz sicher weg, héchstens kénnte es sich 
da um die Resorptionsarbeit (und gesteigerte Peristaltik) handeln, 
doch laB8t sich auch diese ausschlieBen, wenn die erwahnten 
Stoffe unmittelbar in das Blut gebracht werden. 

Mit Harnstoffinfusion habe ich 4 Versuchsreihen, mit Koch- 
salz 3 Versuchsreihen ausgefiihrt (s. Tab. VII, VIII, XII bis 
XVI im Anhang). 

Den Harnstoff (12 bzw. 10 g) habe ich in wisseriger Lé- 
sung 2 Hunden (Vers. 7 und 12) in den Magen, und 2 
Hunden (Vers. 13 und 8) in die Vena jugularis gebracht. 
Die NaCl-Lésung wurde im langsamen Strome-in 3 Versuchs- 
reihen in die Vena jugularis gebracht. (115 bis 145 ccm 
5°/,iger Lisung innerhalb 47 bis 50 Minuten.) 
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In allen Versuchen erfolgte ausnahmslos nach der In- 
fusion der Harnstoff- bez. Kochsalzlésung eine sehr bedeutende 
Erhéhung des Gaswechsels. Die Zufuhr von Harnstoff- 
bzw. Kochsalzlésung erzeugt also auch nach Aus- 
schaltung der Nieren eine bedeutende Erhéhung des 
Energieumsatzes. 

Berechnet man aus den Versuchen vor und nach der In- 
fusion die Mittelwerte, so erhailt man folgende Zahlen: 


Tabelle C. 
Mittel werte. 








Nach der Injektion 
_Veriinderung 


Nummer 
=r <7 
gin 


des O,- 


jektion | jektion Verbrauches 


im Mittel, pro Min. 


vor on 
Injektion 
Injektion 

Anmerkungen 





ccm ‘cem| com|cem ial com | °%/, 
ey Cape ee ee, . 
56,7 | 47,0|58,2 | 49,8/0,820 0,855] + 1,5 | + 2,6 














' 


12 | 6200] 39,2/ 33,6] 40,0 34,110,859 0,853] +0,8 | +2,0 | +0,5 


} 


{ | | 


13 | 4750 33,8 29,3 43,1 32,9 0,867 | 0,762 +9,3 | +27 | +3,6] 100 ccm 
5%/,ige U- 
} | Lésung I. d 
| | V. juguiaris 
8 | 6700] 50,7 | 39,3} 49,3 | 39,6]0,775 0,803] —1,4 —2,8 | +0,3 do. 




















Das Mittel des O,-Verbrauches nach der Infusion ist mit 
Ausnahme einer Versuchsreihe (8) gréBer als vor der In 
fusion, die Harnstofflésung hat also den O,-Verbrauch erhdht. 
Die CO,-Produktion nahm bald mehr bald weniger zu wie der 


0,-Verbrauch, so daB der said 2-Quotient bald gréBer bald 


kleiner wurde. Die pastor. Zunahme des O,-Ver- 
brauches betrigt 2 bis 27°/,. Die Zunahme bei Hund 10 
(Tab. XII) war tatsichlich gréBer als 2°/,, da die Nieren erst 
unmittelbar vor der Injektion der Harnstofflésung ausgeschaltet 
wurden. Der O,-Verbrauch vor der Injektion bezieht sich also 
auf den Zustand mit erhaltener Nierenfunktion, in welchem 
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der O,-Verbrauch wie oben gezeigt wurde, um etwa 8°/, gréBer 
ist; dementsprechend mu8 der mit diesem Zustand verglichene 
Anstieg nach der Harnstoffinjektion zu gering ausfallen. 

Die groBen Unterschiede in der Steigerung des O,-Verbrauchs 
diirften auf die Siérungen des Stoffumsatzes zuriickzufiihren 


sein, die die Uberschwemmung des Blutes mit der U-Lésung 
(bei intravendser Injektion) erzeugt. 


Die maximale Steigerung des 0,-Verbrauches nach der U- 
Injektion betrug (auf den Mittelwert vor der Injektion be- 
zogen) : 

in der Versuchsreihe 7 3,2ccm pro Minute = 5,6°/, 

” 12 1,5 ” ” ” == 3,8°/, 
fs ' a » wd, 
%” 8 4,2 >” ” ” = 8,3°/, 
Die durchschnittliche Erhdhung des O,-Verbrauches ist ge- 


ringer als nach der Zufuhr von Eiwei8, die maximale Steigerung 
ist jedoch gréBer. 

Mit Ausnahme des Vers. 8 zeigte sich das Maximum der 
Steigerung bereits */, bis */, Stunden nach der Injektion. 


Fiir die NaCl-Versuche habe ich in d&hnlicher Weise die 
Mittelwerte berechnet: 


Tabelle D. 
Mittelwerte. 
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33,3 | 29,4 43,6| 33,4 0,884 0,766 + 10,3 | + 30,9 | + 4,0 
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} | } 
46,3) 37,3 52,6 | 40,0] 0,807 0,760]4+ 6,3) + 13,6| + 2,7 
, 


47,6 44,9 53,7 | 48,1 cage trees + 6,1/4+12,8) +3,2 
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Die intravenése Kochsalzinjektion hat also den 
Gaswechsel bedeutend erhéht, und zwar sowohl den O,-Ver- 
brauch als auch die CO,-Produktion, erstere aber in héherem 
Mae, so da in allen Versuchen der respiratorische Quotient 
abnahm. Der durchschnittliche O,-Verbrauch nahm um 13 bis 
31°/, zu, wahrend die maximale Steigerung 

in der Versuchsreihe 14 13,1 com = 39°/, 
ot “ 16 70 ,, =16°/, 


” ” ” 16 10,8 ” = 23°/, 
betrug. 


Die intravenése Infusion einer 5°/,igen Kochsalz- 
lésung fiihrt demnach auch nach der Ausschaltung 
der Nieren zu einer bedeutenden Erhéhung des O,- 
Verbrauches, also des Energieumsatzes. Die maximalen 
Werte der Steigerung kamen schon in der 1. halben Stunde 
nach Beginn der Infusion zur Beobachtung, zu einer Zeit, wo 
die Infusion noch nicht beendet war. 

Die intravendsen Harnstoff- und Kochsalzinfusionen be- 
weisen zweifellos, daB es Substanzen gibt, die, wenn sie in die 
Blutbahn gelangen, auch ohne Anregung der Nierenarbeit den 
Gaswechsel, den Energieumsatz steigern kénnen. Da bei 
dieser Versuchsanordnung eine Verdauungs- oder eine Re- 
sorptionsarbeit ausgeschlossen ist, so kann diese Wirkung 
so gedeutet werden, da8 diese Substanzen die Stoffwechsel- 
vorgange beeinflussen, die chemischen Reaktionen beschleunigen, 
so daB in der Zeiteinheit mehr O, verbraucht, mehr chemische 
Energie in Warme umgewandelt wird. Das kénnte auch als 
,Spezifisch-dynamische‘‘ Wirkung gedeutet werden. 

Doch scheint es, daB diese Substanzen nicht nur die Re- 
aktionen beschleunigen, sondern dieselben auch qualitativ ver- 
andern. Dafiir spricht die Verainderung des respiratorischen 
Quotienten. In den meisten Versuchen nahm er ab, und zwar 
deshalb, weil die CO,-Produktion weniger gesteigert wurde wie 
der O,-Verbrauch, méglicherweise infolge unvollstandiger Oxy- 
dation. 


Ein Einwand la8t sich aber gegen diese Deutung noch 
erheben, besonders in jenen Versuchen, in denen die Harnstoff- 
bzw. Kochsalzlésung in die Blutbahn gebracht wurde. Mit 
diesen Lésungen wird namlich die Filiissigkeitsmenge in den 
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BlutgeféBen vermehrt, was méglicherweise, weil doch die Nieren 
ausgeschaltet sind, zu einer Erhéhung des Blutdrucks und da- 
mit zur Vermehrung der Herzarbeit fiihrt. Man kénnte also 
daran denken, daB8 vielleicht dieser Umstand die Erhéhung 
des O,-Verbrauches verursachte. Wohl wurde in einigen Ver- 
suchen (13) eine Erhéhung (und zwar in diesem Versuche 
eine namhafte um etwa 40 mg) beobachtet, in den anderen 
dagegen nicht (Versuchsreihe 8), so z. B. bei den Kochsalz- 
versuchen — und doch trat auch bei diesen eine Erhéhung 
des O,-Verbrauches ein. Sie ist also unabhangig von der Blut- 
druckerhéhung. 


Freilich kann auch, wenn die Blutdrucksteigerung ausbleibt, 
die Herzarbeit durch VergréBerung des Blutvolums gesteigert 
sein. Es ware also immerhin méglich, daB die intravenése 
Injektion nur oder hauptsichlich auf diesem Wege den Energie- 
umsatz steigerte. DaB es sich aber in meinen Versuchen nicht 
nur um diese Erhéhung der Herzarbeit handeln kann, beweisen 


die Versuchsreihen 7 und 12, bei denen die U-Lésung in den 
Magen gegossen wurde und schon kurze Zeit darauf der O,-Ver- 
brauch erhédht war. Auch habe ich Versuche, in denen iiber 


100 ccm Dextroselésung in die Vene injiziert wurde, ohne da 
die geringste Erhéhung des O,-Verbrauches eingetreten wire. 
Da ist auch die Versuchsreihe 9, in der dem Hunde 200 ccm 


einer 20°/, igen Dextroselésung in den Magen gegossen wurde. 
Wie die Tab. IX zeigt, bleibt der O,-Verbrauch nach dem 
EingieBen unverindert. (Siehe auch die folgende Arbeit von 
Verzar.) 

Es bleibt so als wahrscheinlichste Deutung die, da8 der in- 
jizierte Harnstoff bzw. das Kochsalz durch ihre Wirkung auf das 
Zellprotoplasma denStoff- und Energieumsatz erhéhen. In welchen 
Organen dies stattfindet, bleibt dahingestellt. 


Auf Grund dieser Erfahrung lassen auch die Versuche mit 
HiihnereiweiB und Casein, die, wie wir sahen, auch nach der 
Ausschaltung der Nieren zu einer Erhéhung des O,-Verbrauches 
fiihrten, bei der Deutung letzterer Erscheinung die Méglichkeit 
zu, daB bei der Verdauung dieser Stoffe im Magendarmkanal 
solche Produkte entstehen, die, ins Blut gelangt, auf die ver- 
schiedenen Organzellen eine ahnliche oxydationssteigerndeWirkung 
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ausiiben wie der Harnstoff oder das Kochsalz. Damit ist natiirlich 
nicht gesagt, daB die Steigerung des O,-Verbrauches nach EiweiB- 
zufuhr nicht teilweise oder in gewissen Fallen groBenteils sicher 
auf Verdauungsarbeit beruht. 

Noch eine Beobachtung spricht fiir obige Deutung, wenn 
sie auch nicht direkt beweisend ist. Die maximale Steigerung 
zeigte sich nach der EiweiS- und Caseinzufuhr erst nach 2 bis 
4 Stunden, meist nach 3 Stunden. Nun beginnt die Ver- 
dauungsarbeit gleich nach der Einverleibung dieser Substanzen, 
jedenfalls ist sie schon in der 1. Stunde sehr intensiv — die 
maximale Steigerung des O,-Verbrauchs tritt jedoch (in der 
2. bis 3. Stunde) erst dann auf, wenn schon die Resorption 
einer gewissen Menge Verdauungsprodukte stattgefunden hat. 
Gegen diese Erklarung ja8t sich aber eben auf Grund der Harn- 
stoffversuche ein Einwand erheben, der ohne direkte experimen- 
telle Priifung nicht zuriickgewiesen werden kann. Es ware ném- 
lich denkbar, da die Steigerung des O,-Verbrauches der bei 
Ausschaltung der Nieren nach EiweiSzufuhr erst nach 2 bis 
3 Stunden auftritt, gar nicht mit der Eiwei8zufuhr zusammen- 
hangt, sondern die Folge der Nierenausschaltung selbst ist, die 


zu einer Anhaufung der Stoffwechselprodukte im Blute fiihrt. 
Unter diesen befindet sich der Harnstoff, von dem gerade nach- 
gewiesen wurde, daB er, ins Blut gelangt, zu einer Erhéhung 
des Energieumsatzes fiihrt. Es ist also a priori nicht unmég- 
lich, daB nach der Nierenexstirpation infolge der Anhaéufung 
von Harnstoff und anderer Stoffwechselprodukte der O,-Ver- 
brauch nach 2 bis 3 Stunden auch ohne EiweiSzufuhr wichst. 


Die Frage habe ich in zwei besonders zu diesem Zwecke an- 
gestellten Versuchsreihen entschieden. Ich habe bei einem Hunde 
(Tab. XVII) die Nieren durch Unterbindung der GefaiBe aus- 
geschaltet, beim anderen (Tab. XVIII) die Nieren exstirpiert. 
Die Tiere waren ebenso wie bei den iibrigen Versuchen curari- 
siert und im Thermostaten untergebracht, worauf dann in den 
folgenden 7 bzw. 8 Stunden mit kurzen Intervallen eine Reihe 
von 10 bis 11'/, Minuten dauernden Respirationsversuchen aus- 
gefihrt wurden. Die Ergebnisse sind in den Tabellen XVII 
und XVIII im Anhange angefiihrt. 

In beiden Versuchen stieg der O,-Verbrauch nach der 
Nierenausschaltung langsam stetig, wahrend die CO,-Produktion 
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unverindert blieb, in dem einen Versuche eher noch zuriick- 
ging. Dementsprechend verringert sich der respiratorische 
Quotient. Die Nierenausschaltung fiihrt demnach tat- 
sichlich zu einer fortschreitenden Erhéhung des O,- 
Verbrauches — doch beginnt die Erhéhung erst nach 
3'/, bis 4 Stunden und steigt langsam an. Die be- 
deutendere Erhéhung des O,-Verbrauches, die nach 
EiweiBzufuhr bereits nach 2 Stunden beobachtet 
wurde, kann also nicht einfach die Folge der Nieren- 
exstirpation sein. Immerhin ist aber die Tatsache, daB eine 
gewisse Zeit nach Ausschaltung der Nieren der O,-Verbrauch 
langsam anzusteigen beginnt, deshalb von besonderem Interesse, 
weil sie dafiir spricht, daB bei der oxydativen Zersetzung der 
K6érperbestandteile solche Zerfallsprodukte entstehen, die, wenn 
sie nicht ausgeschieden werden, zur Erhéhung des Energie- 
umsatzes fiihren. Wahrscheinlich handelt es sich da nicht nur 
um Harnstoff. 

Die Versuche mit Ausschaltung der Nieren haben 
demnach erkennen lassen, daB die Zufuhr von EiweiB, 
Harnstoff oder Kochsalz auch dann zu einer Erhéhung 
des O,-Verbrauches fiihren kann, wenn die Nieren- 
tatigkeit ausgeschaltet ist. Zur Erklarung jenes Teiles 
der ,spezifisch-dynamischen Wirkung“ des EiweiBes, 
der nicht auf die Verdauungsarbeit fallt, kann also 
erhéhte Nierentatigkeit kaum herangezogen werden. 
Harnstoff und Kochsalz kénnen bei Ausschlu8 der 
Nierentatigkeit auch nach intravenéser Injektion den 
O,-Verbrauch erhéhen. Die einfachste Erklirung gibt die 
Wirkung, die N. Zuntz als Méglichkeit bereits ins Auge gefaBt 
hat: ,,Die Beeinflussung sonstiger Organleistungen“. 

Auf die Erérterung dieser Beeinflussung, die gleichzeitig 
eine Diskussion der ,,spezifisch-dynamischen Wirkung“ wire, 
will ich diesmal nicht eingehen. Das soll an anderer Stelle 
geschehen. 

Ich méchte auch an dieser Stelle meinen Assistenten 
Dr. F. Verz4r und St. Cserna fiir die bereitwillige und eifrige 
Mithilfe, mit der sie mich bei diesen Versuchen  unter- 
stiitzten, meinen Dank aussprechen. 
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Anhang. 


Tabellen I bis XVIII. 
(Die in den Tabellen angegebenen Gasvolumina sind alle auf 0° und 760 mm Hg bezogen.) 


Tabelle I. 
Nummer der Versuchsreihe: 1. eee | Datum: 5. III. 1910. 





a3 
Bs 


é 


in der Ven- 
tilationsluft 


CO, 








2/11" 01’ 12’ 29” 


| 
3) 11" 43’ 8’ 26” 


42 03" 8’ 32” 
51m oy 8’ 30” 








1,730 1,557 
1,790,608 


1,692'1,581 

1,646 1,525 
! 

1,537/1,454 





ae A 
| 36.0330 
34,65 30,66 
33,66/29,47 


31,66/28,22 











Tabelle II. 
Nummer der Versuchsreiche: 2. Kérpergewicht: 4000 g. Datum: 14.11.1910. 








11 30’ Unterbin- 
dung d. Nieren- 
gefaBe. 





= ——— 
a ‘tang |? : Dauer 


des Versuchs 


Atemvolum | 


6 
B 





pro Minute | 


in der Ven- 
tilationsluft 


Ye le 





= Korpertempera- || | 


| 


tur am Anfang | 
u. Ende d. Vers. | | 


Q 


An- 





9 21" 10’ 13” 
9 3910 44” 
10 03" 10’ 52” 
10 23" 10/ 42” 


: 





| 
11" 28/107 32” 
11" 55’/10’ 00” 
12° 33" LY 15” 


} 
1 04/10 48” 











2,374)1,795 
2,162 1,806 
2,147|1,753 
2,327 1,765 


1,885 1,673 
1,749 1,546 
1,891 1,608 
1,905 1,725 





38,12 27,48 
34,57 27,58 
34,80 27,05 
37,96 27,42 
31,69/26,71 
29,56'24,71 


| 


31,24/26,91 


} 
ey iY 0,80 





0,721 
0,796 
0,777 





0,722 





10° 45’ Nieren 
exstirpation. 





3 Sear 


teeth nepgiionsetatinant 


f 
: 
{ 
: 


Sesh se Pe cieepenierni teeter, 


nese r3 


1 etary eeintnpe te, ety 
be eesiyane) Ae 


Mae Nerte 








F, Tang): 


Tabelle II 


(Fortsetzung). 





| 


ai 


-» Dauer 
ang 


An- 
merkungen 


in der Ven- 
tilationsluft 


lo L %/o 


Atemvolum 
pro Minute 


0, 


tur am Anfang 
u. Ende d. Vers. 


Korpertempera- | 


des Versuchs 


ie 

|= 
i} 
Q 


i| 





—_ 


9) 

} 
10 
11 
12 
13 


1" 56’ ho 33” 
2° 26" |10/ 05” 
3 14’ [10 14” 
+ o4'| 
5° 09/ 


10’ 10” 
9’ 29” 


2 | 2,165)1,785 


1,819|1,760 
2,108 1,764 
| 


2,032! 1,696 


29,77 27,43 
36,04/28,72 
35,77/28,10 


| 
35,1927,92 


0,921 
0,797 
0,785 
0,793 


0,772 


7 
Le ok ot 
oe 
s= 


1* 22’ mittels 
Magensonde 
200 ccm Emu!- 
sion, in welcher 
92g Elerinhait 
war. 


1,962 1,591 | 36,24|27,98 























Tabelle III. 


Nummer der Versuchsreihe: 3. 
28. IT. 1910. 


Kérpergewicht: 7500 g. 


Datum: 





1 
a é 


An- 
merkungen 


=| C0, 
pro Minute Og 


Blutdruck 


in der Ven- 
tilationsluft 


u. Ende d. Vers. | 
| Se Arterieller | 


- Kérpertempera- | 
@ tur am Anfang | 


ecm | ccm 








| 5a 


= — oe — 


38,10 
59,20 48,40/0,817 38,05 188 
48,60/0,789 





1» 36’ | 9’ 14” 2,461) 12,096 


38,16}175) 
38,08]128 


38,78 
38,61 
38,18) 
38,29 
38,31 
38,38 
38,08 
38,21 
38,32) 
38,58} 
38,36 
38,24 


2 09" | 9’ 51” 


| 3 05’ 


cme neem 61,61) 


|_| Nierenexstirp 
tion von or ia’ 
bis 2 40’. 


8’ 36” 12655 54,75/45,4810,831 128} 





pa 1,797 


3» 43’ | 8’ 42” 12732/2,052) 1,787|56,06|46,5210,830) 160) 

4° 10’ mittels 
Magensonde 
230 com Emul- 
sion, in welcher 
88 g Eierinhalt 
war. Ein Teil 
flie8t durch die 
Speiseréhre zu- 
rick, worauf sie 


unterbuanden 





9 34” 
‘ 09 8! 37” 
| oe sor | 07” 


8 | 6° 28"| 8” 38” 


| 33 | 43,5510,840 
0,776 
0,720 


0,715 


ney hate 1,775)51,82, 


2841 163} 
12838 


2738 213) 1,667 


2,107|1,719 59,86 46,45 





139) 1,625 wee 160 


60,61/43,36 155 
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Tabelle IV. 


Nummer der Versuchsreihe: 4. Kérpergewicht: 5850 g. 
Datum: 3. IIT. 1910. 





(2 





in der Ven- 
tilationsluft 


Hg | | 


u. Ende d. Vers. 
Arterieller | 
Blutdruck 


rT 
[Be 


Atemvolum 
pro Minute 


des Versuchs 


8 
B 
af 

















= 


1/11" 06"| 8” 24” sosale.s61/2,008 


| 


2/11" 40’| 9’ 19” a com name 1 


— 
Sf 


I 


aie ia Si 





3, Pol’ 1897|2,561, 
| 1°57'| 9 36” 11896]2,507 2 
2» 32'| 9’ 29’ 11918}2,500 2,211 





bh 
8’ 39” |1916)2,518 2,193 48,25 40, 40,410,837 38 7 vay 
| 38,08 220 ecem Emul- 


9 05” }1932)2, 649 2, 001)51,17 38, 77/0,758) 30) SS 


| weiB war. 
| 5° 05"! 9’ 06” 11 78412,101164,80 35,7 
i 2 38,50, 








| 5° 29’| 9 03” j1 Ee 7 38,4 











Tabelle V. 


Nummer der Versuchsreihe: 5. K6érpergewicht: 7400 g. 
Datum: 14. TX. 1910. 








-| An- | 
z fang — 





tilationsluft 
%o | Vo 


| 
1 | 10" 38’| 9 14” 3,647/2,004 6 ok 


tur am Aufang 
u. Ende d. Vers. | 


Korpertempera- 


des Versuchs 





g Atemvolum 
B pro Minute 














| | 
2 |10° 51" 9 00” 3,488 2,721 | 64,03 49,95] 0,780 


3/11 10 847" 3470}2,620 65,41'49,37] 0,755) 
| | 
4/11" 30/| 8’ 20” 3,442|2,638 | 65,86150,48| 0,767 

















“| “12” 15’ Unterbin- 
2,260 dung der Nieren- 
badd gefaSe. 
| 
|” 





tio OGD SET al i a 








F. Tangl: 


Tabelle V (Fortsetzung). 





(as | #4 


2 | s3 |» 
° i 4 : ° 
| oO 


pro Minute | 


r=) 
An- 


merkungen 


in der Ven- 
tilationsluft | PFO Minute 


tur am Anfang 
u. Ende d. Vers. | 


Atemvolum | 
Kérpertempera- | 


des Versuchs 


Sto,] te Lome loom 





yy - | me S47 f ey Cre were peeps 
5| 11 59’) 8° 16” 3,000 2,390 | 58,42'46,54 a'so| \Nlerengetube 

| | | um 11° 41’. 
6 12" 15") 8’ 40” 3,046 2,482 | 58,77|47,89] 0,815 


7/12" 34’) 8’ 30” 3,093/2,543 | 60,11 eae 0,822 


19 
18 
B 





| 1849’ 9 42” 3,269'2,419 | 59,98'44,38 7a 
’ 25 g Casein in 
47,24 200 ccm Wasser. 


| 2° 53"| 8’ 26” 3,107 2,528 | 58,06 


| | 
| 3 19’ 9 41” 3,168)2,470 | 59,64'46,50 


| 
| 4°05" 8” 53” 3,308 2,576 | 63,81 
4 49'| 9” 10” 3,296 2,573 | 62,24 
5* 33'| 8 47” 3,475 2,617 | 65,43/49,28 














Tabelle VI. 


Nummer der Versuchsreihe: 6. Kérpergewicht: 6000 g. 
Datum: 5. XII. 1910. 





| 
| 
| 
| 


| 


Kérpertempera- | 


a pot; | 
gi) fig | Dave 


| 
| 


i o@ 
| 


ig 
— 


Arterieller 
Blutdruck 


in der Ven- 
tilationsluft | Pro Minute 


tur am Anfang 


u. Ende d. Vers. 


des Versuchs 





|g Atemvolum 
|B pro Minute | 


Ba 
ho) 


% | ®/y | ccm | com 








11° 35'\11’ 53”|1473}3,380 2,662]49,79/39,21 
1 55" 12’ 10”|1489 3,496 2,715 51,95/40,43)0, 
'40,37}0,789 


pk % co 12° 50’ Unterbix 
1» 10’ 11’ 58”1490]3,114 2,545}46,40'37,92)0,871]3°00/118) ‘dung 4. Nierea- 


| 38 60): gelaBe. 
1» 30/|12’ 10’11470) 3,113)2,649/45, 76)38,94 8 38, 115 
38,7( 


1" 55’ 12 29” 1456]3,133 2,640 45,62|38,4410,842139"7 108) 











38,90) 


12 20’ 12” 22/1147313,469 2,740151,12 ~ 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 
































Nummer der Versuchsreihe: 7. 








Tabelle VII. 

















-| an. |. tleelasliseléal 2! level “ 
JS, mH GAA) Wiebe 
=| fone | fei o4ic2|o5 OS) leestgs] 
pa 5 3 P 
8. in Ger Ven. | pro Minute | O & az merkungen 
des Versuchs |< daa ee See . S35 = 
com} %/» | °/9 | cem | com °C |mm 
| Oh | on 38,86) 
7, 2 257 |19’ 27/11435)3,225|2,717]46,29 38,99)0,848|50°96)120 
8 310 |12 0411 i in na 36,75}0,808|39°301107 250” mites 
9, 3° 40’ | 12’ 29”11430}3,305 2,588]47,27 37,01]0,783)30 08h 191 50% Wasser.” 
10) 4" 10’ 11’ 61”11462|3,261 2,521147,69 36,8710,77 ~e 1 
11) 4* 407 11’ 58”11439]3,252|2,460]46,81 35,41|0,7 ap 115) 
12] 5* 10’ 12’ 23”|1405)3,331 |2,554146,81 35,89]0,766)3°0°1110 
} | 38, 
13) 6 407 12 09”|1446}3,278 2,551]47,38 36,87]0,778)30"4o]109 


Kérpergewicht: 7200 g. 


























2 |12" 04" 7" 19” 
3/12" 16" 6 39” 


5 | 12° 52’ 6’ 25” 
‘ 116" 7°17" 
7| Qh 25 6’ 06” 
8| 2 51’ 6’ 25” 


aaa Nee = Sane 
7 @ 26” fo75 
| 


'2669)}2,246 1,87 


'2703}2,104 1,7 


28 1,952 1, 





| 
Biochemische Zeitachrift Band 34. 





| | 
27222,007 1,662|54,63 45,240, 











Datum: 18. III. 1910. 
| an |. Jegl4)e!selee! 8] eve ji 
a} oe Dauer|3 3] 22 LE a $3 Fels: 
ang el oe ESulee 
a7 =—i——-1 00, /2 2 s/8= An- 

ae in der Vem pro Minute O02 “a <5 merkungen 
des Versuchs |< © enemas E sis Meas me 
ccm} °%/, | %/, Cc mm 


Von 12% 23’ bis 
12" 26’ Nieren- 
exstirpation. 


2° 8’ mittels Ma- 

gensonde 12 g 
in 

110cem Wasser. 


3 








Naerenerinaten coe pt emerrape se = eens a 


ayreome iene 
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‘ Tabelle VIII. 


Nummer der Versuchsreihe: 8. Kérpergewicht: 6700 g. 
Datum: 25. XI. 1910. 





CO, 
| Ausgabe 


An- 
merkungen 


co, 
in der Ven- ; 
tilationsluft | PT Minute O, 


Ende d Vers. 
Arterieller 
Blutdruck 


pro Minute 


tur am Anfang 


Kérpertempera- 


des Versuchs 


2 
u. 
| Be 


ccm ccm 


| Atemvolum 


° 
1 Q 





38,30 
38,42) 
38,50; 
38,45 


1! 12" 05’ 11’ 62’11510]3,476 2,575]52,49 38,880,740 


2) 12° 30’ 12’ 02’11498)]3,644 2,665/54,59 39,93/0,731 


| 1» 157 12’ 14’1144613,390 2,655]49,08 38,39}0,782}°9"=411 12] Um 1" 00’ Unter- 
38,21 bindung d. Nie- 

38,27 rengefaBe. 
38,30) 
b ,490r ” ‘ 38,30) 
| 166/12’ 21”|1417]3,578 2,832|50,69 40,12)0,791) 30°39 
38,41 
38,47 


| 1» 35! 12’ 41'11412/3,673 2,718]51,88 38,39)0,739 





2 20''12’ 26’11419]3,603 2,836/51,13 40,240,787 





b 1K’ re 7 37,93), 15 Vv 2h 40’ bis 
3 15! 12’ 39”]1411]3,379 2,949147,67 41,5110,870]94"p9|115] Von. i 
| 3° 40’ 12’ 371141413,309 2,731|46,79 38,6110,8251 “er 116 ger Harntof 

» ung in ie 
9. 4” 00 12 11”/1445]3,331 2,614]48,14 37,7710,784 ~~ 108} Vena jugul. 


_ 4° 30’ 12’ 17|1419)3,467 2,694/49,22 38,25]0,777 38.70 ~ 


| 5° 00’ 12’ 23’11472)3,729 2,847154,90 41 ,92/0,7 bss a 








,88 











Tabelle IX. 
Nummer der Versuchsreihe: 9. Kérpergewicht: 6100 g. 
Datum: 22. XI. 1910. 





| 





| An- re) 
~ 


Dauer 
fang 


| Og-Ab- 
nahme 


Arterieller 
Blutdruck 


in der Ven- 
tilationsluft | PTO Minute 


pro Minute 


Atemvolum | 
tur am Anfang 


u. Ende d. Vers. | 


Kérpertempera- 


des Versuchs 


com} %/, | %/o cem | ccm 


i 


SS 











1 | 10° 45/|12 2111397 3,806 3,125153,16 43,69 
2 | 11 107,12’ 13”]1398]3,901 3,221|54,53 45,02 
| | 


























3 | L1® 45’)12’ 15’11412)3,680 a 44,65)0, 
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Tabelle IX (Fortsetzung). 





























7 yb 40/12 20/1139813,3632,881147,01 


1 





se|\seltc .8 le ee 7 
¢| A |pauer/$ 3/32 92/53 55] |£3fles 
“| fang SEISE SE/S8 | OF BSulse 
Fay = CO, |Scs/83|  An- 
in der Ven- as rH] be 
= £| tilationsluft | Pro Minute} O, |& m)/<=)! merkungen 
des Versuchs [“ *j eT wes - 
ccm} °/) , °/5 |com ccm =-4 3 
— ——— — — <b 4 
4 12% 35’ 12’ 15”11421|3,373|2,932147,95 105] Um 12°15’ Un- ; 
| — a § der t 
5) 1 OW 12" 33”/1394)3,300)2,990147,27 — i 
6 1° 20/12’ 19//1389]3,317/2,926]46,09 115 i 
. 


8 2 10’ 12’ 12’|1404)3,165|2,798]44,46 Um 2» mittels 


| 38,33 130 Magensonde 
9 230/12’ 33”11386]3,237|2,806/44,86 38 






















































123} 200cem 20°/,ige y 
39 Dextroselésung : 
j (= 40 g Dextr.). 1 
10 2 50 12’ 27/139113,265 2,897/45,41 125) 
11, 3° 15’ 12’ 351375]3,208)2,868]44,10 124 8 
12, 3° 40! 12’ 24"11378)3,302 2,774145,50 109] i 
| | | i 
13, 4" 15/12’ 46”/1348/3,339 2,871)45,03 38,7210,859 106 
Tabelle X. 
. o ° ' 
Nummer der Versuchsreihe: 10. K6rpergewicht: 7000 g. i 
Datum: 29. XII. 1910. : 
ey taelbeltial.21 tavsi 1 petted i 
| AM Dover[8$] 22/92/52 s8] |eeeles 
“fang | EF oa e8 65°38 Ee eee i 
ane § 2 in der Ven: tie : a oe He Se en 
pro Minute 2 & 
des Versuchs |< = umeeneenns Saesion odie 5 gs - : 
ccm} °/, | %/,9 | ccm | com °C |mm 4 
1/10" 307| 7" 56” 08 YO 58,65 56,1010,956|°o"!]140] Nierenexstirpa- 
| 38,1 tion um 10h. Py 
2 10 56’ 8” 03” [2284}2,741 2,251162,62 51,43}0,821/9%"1 91115 
3/11 15’, 77 58” 1229112,673 2,306)61,24 52,83 862/38 125) 
4/11» 35’! 8’ 02” |2293)2,654 2,416160,87 55,4110,91 ~ 3136 
pet anlage ot Se Sa 
5 12° 25/| 7’ 20” |2319]2,722 2,445163,13 56,71}0,898)| 30"3 4|128 Scene | 
6 | 12> 50/| 7’ 42” |230312,519 2,358)58,01 54,30 .936)39 11128] 200'cem Wasser. 








3* 





F, Tang): 


Tabelle X (Fortsetzung). 





An- 
fang 


Dauer 


des Versuchs 


7) 1» 15’ | 7° 27” 
8 140 


7’ 64” 
9, 2° 05’ 
10, 2° 30/ 


7’ 51” 
8’ 04” 
11| 2° 55’ | 8’ 04” 


12) 3° 25’ | 7’ 54” 


| 


e | se] 
42/88 
Me 
$4 \8 
in der Ven- 
tilationsluft 


Atemvolum 


° 
©} 











|| 8 pro Minute 


%e | lo 


l 
732/2,161 
728 2, 


788 2,1 


Tabelle XI. 


Nummer der Versuchsreihe: 11. 


‘ns 
2 
- 


pro Minute 





ccm | ccm 


52,82 

53,05 
64 49,6! 
43 | 50,25 


50,49/0,791 38,92 143 


49,7 


CO, 
O, 


Kérpertempera- 
tur am Anfang 
u. Ende d. Vers.| 








i 
ino) 


38,141... 
871 38, 





791 123 


38, 
38 


38,9. 





765 132 


38,95 


An- 
merkungen 





w| An- 
Z| fang 


Dauer 


des Versuchs 


Atemvolum | 


| Se 
Né 


in der Ven- 
tilationsluft 


| Yo 


pro Minute 


° 
° 
B 








1/11" 20’ 7’ 52” 
2 11" 40’) 8’ 05” 


3 12" 00/, 8’ 23” 
4) 19°20) & 20" 
1" 00’| 8’ 22” 
1" 25'| 8” 18” 
1» 50", 8” 11” 
2 20/| 8” 12” 
2 50/| 8’ 23” 
3° 20/| 7’ 56” 
3° 45'| 7’ 10” 


5 
6 
7 
8 
9 


10 
11 


12) 4» 10/| 7’ 28” 


13) 4 38/7" 21” 


14) 5° 00/7" 10” 


2372 


2361]2,393 1,894 
2274}2,386 1,921 
220572,361/1,924 


1229112,466 1,989 
1229412 434 1.965 


2,328 1,964) 





2298)2,377 me 


12298 
2323 pase 1,9 


2290)2,452 1,871 
2330]2,335 1,880 


231212620 2,066 





2308}2,415 1,878): 





2323}2,450 1,898 








2379}2,370 1,81 





Korpertempera- 

tur am Anfang 

u. Ende d. Vers. 
Arterieller 
Blutdruck 


Q 
Be 


ER 





An- 
merkungen 











807 /38,45]126 
782/38, 10}125) 





Nierenexstirpa- 


tion um 10h. 


12h 35’ mittels 


suspendiert. 
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Nummer der Versuchsreihe: 12. Kérpergewicht: 6200 g. Datum: 22.IIT.1910. 


Tabelle XII. 





cA ~ | Dauer E 


des Versuchs 


8 
i 
g|° 
& 


ccm 


i 


em | pro Minute} Oo 


An- 


Arterieller 
Blutdruck 





1/11" 58'| 9 18” 
2/12" 14’) 9 33” 


3 | 12° 32’| 8’ 51” 





19 


1977}1,921 





one 
3° 19/| 9 51” 
| 4°06’! 9’ 07” 
| 4° 55/9’ 43” 





Nummer der Versuchsreihe: 13. Kérpergewicht: 4750 g. Datum: 29.IT1.1910. 





1926/2 033 
1 089 
1967}2,064 
1958}2,080 





1948]2,022)1,858]39,40 





40,14 33,7 
| 


34,57 
'1,732137,99132, 











+1,908}39,17 35,1 


|1,833/40,62 34,01 


1,751/40,61/32,7 
| 1,836) 40,74/34, 





Tabelle XIII. 


12h 50’ Nieren- 
exstirpation, 
2h 35 —= 
e 
10g Harnstoff in 
100 ccm Wasser. 











5 | hd | Dauer 


des Versuchs 


g3| 2 








2 
ce 


i: 


pro Minute 





ccm 


com ccm 


Arterieller 
4 & Blutdruck 








1| 2°56" | 7’ 44” 
2| 806’ 8 23” 
3| 3°19 | 852” 
4| 3 39’| 8’ 31” 
5 | 353" | 8 14” 
6 | 4" 03" | 8” 10” 


21 i2h423 





2150}1,648 
2153)1,581 


[2054] 1,571 1,417 
2050} 1,768} 1,65 

| | 
211611,631 1,435/34,52 





14} 06 26,7 





1,4 35,44/30, 
1,4 84,05|30, 





@ 
S 











7| 4°39’ | 7713” 

8 | 444’ | 7’ 53” 
| 

9) sor’ | 7 59” 











164)1,908 
173}2,084 








186}1,954 





1,734)41,29)35,71 
1,637/45,30 33,7 





1,427/42,73'29,37 


Von 4) 13’ bis 


ing ar eect rm Aine perme on 


nn A CN LOO TOE CIT 
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Tabelle XIV. 


Nummer der Versuchsreihe: 15. Kérpergewicht: 4600 g. 
Datum: 5. III. 1910. 



































:| Am e2|42'se|se) 23 e2sl... 
4 fang PVE E| Sa |Sa/ 55/52] leesles 
bs *1 00, |$ 52/82 An- 
= in der Ven , a3 3: « 
S$ Qik ; | pro Minute} O, mi/<} merkungen 
des Versuchs |< = pumennntuit g3 = Hg 
com} °/, | %/, | ccm | ccm °C | mm 
—— ——————— ——== —— - ——————————— 
1/11" 43" 8 on” oss 1,69 1,58 134,65 30,66/0,884|°9"21| 74] Unterbindung 4. 
38,60 NierengefiGe 





6 yor Begi d 
ae'oof 24] Verwuche. 





2 | 12" 03’ 8’ 32” [2045] 1,65 1,53 [33,66 29,4710,876 





119 





3 | 12" 22" 8° 30” }2060} 1,54 | 1,45 [31,66 28,2210,801)35 99 





138,10 Vo em b 
38,10 oo 1h 20° Injektion 
~115 5 %/4- 
5| 106’ 8/51” [2018] 2,17 1,70 |43,71 32,61]0,746|95"40|138| ger Naci- 15. 
ao sung in dieVena 
38,63 jugularis. 
39,00 


4 12" 48’ 8’ 34” |2027| 2,01 1,76 |40,74 33,95/0,833 













6| 1" 25’ 8’ 51” 12038) 2,28 | 1,73 |46,43'33,55)0,723 


































Tabelle XV. 


Nummer der Versuchsreihe: 15. Kérpergewicht: 5800 g. 
Datum: 10. III. 1910. 













| 






































; . lio | ae ‘ 3 5 tes 
;| An- gsj}42 se] se 43 22 
Zz fang Dauer 26 $4 a5 "8 Ss le 
=|Of!]5a] oe = Bac 
——__—_—_j 5a | = : CO, |Zgs An- 
or) in der Ven- Minut 0. |=*8! merkungen 
ans Venn (9) Oe = ; | 3 . 
com | °/, | °/g | com | com °C 
T I . ca —————— — —_— 
1 | 10" 46/10 15” 1739] 2,63 | 2,13 | 45,65 35,59] 0,780] 37] “Versuchs ‘wur- 
38,10 den beide Nie- 
2/11 08’ 10’ 01” 1775] 2,63 | 2,28 | 46,76 38,95] 0,833] 35°53) Tem exstirplert 
3 | 10° 27’ 10’ 03”| 1772 | 2,62 | 2,20 | 46,47 37,52 0,808] 38-46 
4 |12° 07’ 107 04” 1813] 2,91 | 2,42 | 52,76 42,31] 0,802] 38-41 “Iz, 53° “Tajex: 


38,50) tion v. 145 ccm 
5 | 12° 27’ 10’ 55”| 1786 | 2,98 | 2,34 | 53,31 40,21] 0,755) Sern] Sileiger NaCl. 
| 38,68 Vena jugularis. 

38,78 


7 404" 10 06"| 1767] 2,96 2,22 | 52,32 37,66] 0,720 38 






6| 144’ 9 46”| 1826] 2,86 | 2,27 | 52,21 39,81] 0,763 
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Tabelle XVI. 
Nummer der Versuchsreihe: 16. Kérpergewicht: 5400 g. 
Datum: 15. III. 1910. 





} 


| An- 














: el4e\ge]se 2 PPT 

Z| fang Bape EI = 44 | ag "3 $3 E> |2¢ 
o8162/88|S5 2 g<sls 
=| 1100, |2aalss| An. 
& Q| in der Ven-| eo Minute] O, [2 “gleam merkungen 

des Versuchs |* ™ ere a : a3 3 
com} %/, | %/, |ecm | cem °C [nm 
1 4°47’ 9/04” 11739] 2,77 2,69 }48,10 46,81)0,973]95'10)122] Vor Beginn des 
’ ersuchs wur 





' Vv a 
2, 4°58" 9 50” 11737] 2,71 2,66 [47,11 43,08]0,914)°9071127] fen Dele Nie. 


fe ANON AIT eT, Se Se rare 






122] Von 5 15° bis 
| 5h 47’ Injektion 
4 6°23’ 10’ 0611717] 3,18 2,94 [54,63 vn sol —| igor Naot-1- 


3 5°55’ 10’ 501752] 3,33 3,02 |58,36 51,49/0,882)> 


sung in dieVena 
932 39 __| jugularis. 














5| 6°52’! 85011711] 2,81 | 2,70 s7.90|43.71 


Tabelle XVII. 


Nummer der Versuchsreihe: 17. Kérpergewicht: 5200 g. 
Datum: 16. I. 1911. 


sarepenatinteg * einen: 












































| ‘ 2e|\selte 2 ave t 
2) fang Paver] 2/32 Selez de]  [izzles 
. | o8 o 8 Of | << <7 3 i 

a ape aa —_ g2|22 o~ t 

22 ot pro Minute} O. |<) merkungen & 

des Versuchs |“ ™ ammaneone char > re ala : 
cem} °/, °/, | com! com °C Imm 4 

= ; [—_—————_———— j r i 

1 9° 50 11’ 30”|1590)2,384 1,894]37,91 30,1210,794137,00/125} % 40’, Unterbin- i 

2 10" 10’ 11’ 33”11593}2,248 1,806|35,81 28,77]0,803),°°901139| getibe. : 
| | : 
310" 30’ 11’ 08”1596}2,149 1,709|34,30 27,28]0,795}5°*h1 40 i 
4 11" 35/10 41”|1605}2,041 1,662)32,76 26,67]0,800)9°°° 139] i 
| 
5 12" why ew" 1629}2,092 1,691]34,08 27,5510,808)5.,"501132 i 
} | 37, t, 

6 12° 45/11’ 16" pa 6 ,783}97 "45! 
7 1°18/ 11’ 12”11635)2,282 1,805}37,31 29,51]0,791/3 79211 
i i 
8 1° 45" 11’ 10"|162}2,263 1,751)36,85 28,51/0,773}77 01108 : 
| ’ ci 
9 2 25/11’ 20"|1636)2,407 1,819]39,38 29,76)0,765)3-"co111 ' 
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Tabelle XVII (Fortsctzung). 





s! An- | 
Z| fang 7 


des Versuchs 


10, 3° 00’ |10’ 43” 

11 3°30’ 11’ 13” 
| 

12) 4.00’ |10’ 58” 


13) 4° 30”/10' 37” 
14| 5°00’ 11’ 26” 


Og-Ab- | 

nahme | 

C04-Zu- 
hme 


| na 


in der Ven- 
tilationsluft 


CALA 


Atemvolum 
pro Minute 


3 
8 


jh 


pro Minute 


! 
ecm | ccm 


Kérpertempera- | 

tur am Anfang 

u. Ende d. Vers. 
Arterieller 
Blutdruck 


Be 
Bm 


Q 





i 





1636]2,529 1,833 
1642)2,514 1,813 
1634/2,469 1,711 


1677 
1661 


12,351 1,821 





Nummer der Versuchsreihe : 





0,724 
0,721 





41,39 29,99 
41,29 29,78 
40,34 27,9 





37,98] 22 
37.91 





39,44/30,55}0,774 
42,34 '30,6410,723 





nn 1,845 


Tabelle XVIII. 


18. 


Datum: 3. II. 1911. 


37.91]! 18 
37.91|110 





Kérpergewicht: 6900 g. 





des Versuchs 


| 
= 
° 
5 
g 
3 
a 


O,-Ab- | 
nahme 
CO,-Zu-| 
nahme | 


in der Ven- 
tilationsluft 


3 
3 
s 
= 
£ 
-¥ 


% | Yo 


3 
B 





Blutdruck 


Arterieller 


Kérpertempera- 
tur am Anfang 
u. Ende d. Vers. 


E 


Q 


An- 
merkungen 








1 11" 10/11’ 28” 
2 11" 60/ 11’ 15” 
3 12° 30/11’ 19” 
4110/1110" 
1 55/11 15” 
2 40//10/ 35” 
4° 00/11’ 11” 
+ 45/11’ 20” 


5 


5 25/ 11’ 10” 
| 6 08710 36” 
| 7 00/\10' 34” 


1676) 
1675 


3,149 2,698 
3,130 2,796 





1671)3,170 2,67 


1651 


1674 
1651 
1651 
1671 


16 
165 




















10h 35’ Nieren- 
exstirpation. 














Die Wirkung intravendser Kochsalzinfusionen auf den 
respiratorischen Gaswechsel. 


Von 
Fritz Verzar. 


(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 


Die in vorstehender Arbeit des Herrn Prof. F. Tang] be- 
schriebenen Versuche gaben die Veranlassung, die Wirkung 
intravendser Kochsalzinfusionen auf den respiratorischen Gas- 
wechsel weiter zu priifen. In der angefiihrten Arbeit ist nur 
von der Wirkung des NaCl nach der Ausschaltung der Nieren 
die Rede. Nun sollte auf Anregung von Prof. F. Tangl durch 
weitere Versuche untersucht werden, wie die intravenése In- 
jektion bei erhaltener Nierenfunktion wirkt. Die Frage hat 
durch das ,,Kochsalzfieber‘‘ der Saéuglinge, die in der padiatri- 
schen Literatur in letzter Zeit viel erértert wurde, auch aktuelles 
Interesse. Zuntz war wohl der erste, der in seinen Versuchen 
mit Mering und dann mit Cohnstein, die Temperatur stei- 
gernde Wirkung der Kochsalzinjektionen konstatierte’). 


Ich habe die aufgeworfene Frage mit Respirationsversuchen 
an curarisierten Hunden zu lésen gesucht. Nach dem, was 


1) Zuntz u. Mering, Arch. f. d. ges. Physiol. 32. — J. Cohn- 
stein u. Zuntz, Ibid. 42, 303. 





42 F. Verzar: 


F. Tang! in der vorstehenden Mitteilung iiber die Vorteile der 
Verwendung curarisierter Tiere anfiihrt, ist es iiberfliissig, das 
dort Gesagte zu wiederholen. Ebenso kann ich auf die Be- 
schreibung der Methodik und der Versuchsanordnung verzichten, 
da sie mit der von Tangl beschriebenen identisch war. 

Nur beziiglich der NaCl-Infusion muB ich bemerken, da8 
die Lésung auf Kérpertemperatur erwirmt aus einer Biirette 
langsam in die Vena jugularis gelassen wurde. 

Durch in die Ureteren gebundene Kaniilen, die mit einem 
graduierten Glasrohr in Verbindung waren, wurde (nicht in 
allen Versuchen) die Harnsekretion im Verlaufe des ganzen Ver- 
suchs kontrolliert. Die eine Carotis war mit einem Hiirthleschen 





Manometer verbunden. 

In den ersten drei Versuchen wurde NaCi in verschiedenen 
Konzentrationen (1°/,, 5°/,, 10°/,) injiziert (Versuchsreihe 1, 
2, 3, Tabelle I bis III). 


Tabelle L. 
Nummer des Versuchstieres: 1. Kérpergewicht: 7100 g. Datum: 28. II. 1910. 





. be 
| a. 8 Harn- 
aus- 


7 scheidung | Anmerkungen 


in der Ven- 
tilationsluft | Pto Minute | Og 


u. Ende d. Vers. 


St Arterieller 
Be Blutdruck 


des Versuchs 


fo | ®/, | ecm | com 


© Kérpertempera- 


= tour am Anfang 


° 
° 





Zeit |ccm 





| 


Atemvolum 
|| 8 pro Minute 





1 | 2" 51’ 7’ 2513354) 1,58 (1,37 }53,16 43,14/0,811 





C2 to & 
SS 
sisi 
— 
— 
a 


2 | 3% 06’ 6’ 55’’13279] 1,68 |1,53 155,21 47,2410,856 


ys 
g 


| | 
3 3" 41’ 7' 2212937] 1,88 (1,70 55,16 47,34/0,858 
Von 4° 00’ bis 4° 60’ 


|1,52 162,78 46,96]0,748 Infusion vooi77eem 


sung 


4” 10’ 6’ 5713268] 1,92 
| 4” 58’ 6’ 37” 1,76 |1,35 [59,72 43,10)0,7221 


Nach Beendigung d 
Versuchs wird das 
Tier getdtet. Die 
Sektion zeigt keine 





























nO 
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Tabelle II. 
Nummer des Versuchstieres: 2. Kérpergewicht: 5200 g. Datum: 21. II. 1910. 











Nr 
Be- 
ginn 


| Dauer 


des Versuchs 


1 go 41" 8" 24” 
2 10 08"\8’ 35” 
3 10° 30’/8" 35” 
4 10 we 14” 
5/11» 18")7" 37” 
6 IP 36''8" 32"" 


Zu 
me 


h 
0;- Ver- 


brauch 


um 
inute 
O,-Ab 
nahme 


| 
| 


in der Ven- 
tilationsluft 


co. 
na 


com} %/o | */o 
2208] 2,29 1,93 
2153} 2,23 1,87 
2259) 2,21 1,88 





2182} 2,71 2,13 
12268} 2,62 2,11 
12234] 3,16 2,40 








= aon 


‘x 
-) 
uC 


Ausgabe 


Co, 
pro Minute O, 


ccm | ccm 








= 


50,46 40,650, 
47,92, 38,41}0,801 
49,89 40,43)0, 


@ 
_ 
ee 


59,06 44,66]0,756 
59,34 46,02)0,77 








70,65 51,71}0,732|2°19 


tur am Anfang 
u. Ende d. Vers. 


Kérpertempera- 





} 


S345 
3: 


38, 


Or) 
s. 


7,9 
38,20) 
38,15) 


38,60) 


Arterieller 
Blutdruck 


ILE 


j 


Harn- 
aus- 


scheidung 


Zeit com. 





1,5 





Anmerkungen 


Von 10° 40’ bis 11* 
35’ Infusion von 
130cem 5°/,iger 
NaCl-Lésung. 


Tieres steigt, ohne 
daB irgendeineVer- 
Anderung d. Tem- 
peratur der Um- 
gebung vorgenom- 
men wurde. 




















Wie man sieht, ist in allen drei Versuchen eine durchaus 
typische und sehr bedeutende Steigerung des O,-Ver- 
brauchs zu konstatieren. 

Die Erhéhung des O,-Verbrauchs hangt von der Menge 
und Konzentration der injizierten NaCl-Lésung bzw. von der 
Menge des zugefiihrten Kochsalzes ab. 

Mit der Konzentration der eingespritzten Lésung steigt der 
O-Verbrauch ganz gewaltig, wie die Zusammenstellung auf 
Seite 45 zeigt. 

Bei der 10°/, igen Lésung, die allerdings auch schon schwere 
anatomische Lasionen (ausgedehnte Hamorrhagien in den Ge- 
dairmen) bewirkt, erreicht der Mehrverbrauch von O, pro Mi- 
nute den kolossalen Wert von 129°/,! 

Diese bedeutende Steigerung des Gaswechsels ist der un- 
zweideutige Beweis der entsprechenden Steigerung des Energie- 





angen 


an ere 
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Tabelle III. 
Nummer des Versuchstieres: 3. Kérpergewicht: 5650 g. Datum: 21. II. 1910. 























~~ ‘ ot | 3g an 
“14 € g 8 oF] Sg o5 | as 
PAT.-© 2 ES ts ar | fe $e 5 552 Harn- 
| Ii igs S88 of! < co g<s/ee aus- 
5s in der 0s |e 5 $3 scheidung| Anmerkungen 
3 | Ventila- | pro Minute O, & P= <3 
des Versuchs |“ Gijtionsluft; = “Er — 
com | °/, | %/, | com | com °C |mm| Zeit \com 
— — — — — 
1 3° 50’ 9 0512058) 1,88 1,55}38,66 30,1 
| 





| 
2 rs 07’ 8’ 43”1209111,79/1,57]37,46|31, 


3 ” 24” \8’ 24/1207211,81'1,56]37,39 30,54 
| | 

4 te ote 58”/2167}2,46)2,4 32.69, 

5 |5* 16’ 8’ 00"}2957|3,77'2,87 85,14 62,7 

6 | 30/8" 12")2176 3,632.7 79,03, 59,49 

| 








0 | Von 4" 40’ bis 5° 30’ In- 
fusion von 140 ccm 
10°/, iger NaCi-Lésung. 






| 7,7] Die Temperatur steigt 
schnell, ohne da8 die 





09] Nach Beendigung des 
Versuchs wird das 
Zu- 1904 Tier durch Verbluten 
sammen ’ getdtet. 
| Sektion: In der Bauch- 
| | hdhie bilutig serdse 
Flissigkeit. Im Magen 
} ca. 200 ccm gallige 
Flissigkeit. Die Dirme 
sind mit Fitissigkeit 
gefiillt. In d. Schleim- 
| haut diffuse Hamor- 
| rhagien. Nieren und 
| 








gisch. Unterhautzell- 
gewebe sehr ddematés. 





























umsatzes, also der Warmeproduktion, die in meinen Versuchen 
durch die eintretende Erhéhung der Kérpertemperatur 
zum Ausdruck kam, — besonders in den Versuchen mit der 
5°/,igen und 10°/,igen Lésung. Trotzdem die Tiere im Thermo- 
staten lagen, dessen Temperatur ganz unverandert blieb, stieg 
die Kérpertemperatur nach der NaCl-Infusion, besonders stark 
bei der 10°/,igen Lésung. Also ein typischer Fall von Koch- 
salzfieber beim Hunde! Ich méchte es nicht unbemerkt lassen, 
daB die Steigerung des O,-Verbrauchs keinesfalls etwa die Folge 
der erhéhten Kérpertemperatur sein kann, denn erstens geht 





’ In- 
ecm 
ung. 


teigt 
} die 
ir- 


dert 
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sie dieser voran und zweitens ist letztere lange nicht hoch 
genug, um eine solche Steigerung zu bewirken. (Bekanntiich 
entsprechen einer um 1° C héheren Temperatur etwa 5°/, 





O,-Mehrverbrauch.) 











| Konzentra- | |... Injiziertes NaCl|  Maximale 
——- , tion der ~~ | pro 1 kg und ea des 
Pn Ste NaCl-Lésung 1 Min. O,-Verbrauchs 
aaa =e | g - 
1 1 | 477 «| ~~ (0,005 22,5 
2 5 6,50 0,0227 42,97 
3 10 | mee. | 0,0469 | 129,00 





Die produzierte Kohlensiure bleibt im 1. Versuch (1°, 
NaCl) gleich oder sinkt vielleicht spaiter ein wenig. Im 2. (5°/,) 
und 3. (10°/,) Versuch steigt sie ebenfalls betrichtlich, jedoch 
nicht so stark wie der Sauerstoffverbrauch. Hierdurch wird 
ein Sinken des respiratorischen Quotienten bewirkt, das in allen 
Versuchen sehr deutlich ist. 























4 Respiratorischer Quotient 
Konzentration n ; 
der vo nach 
Vi h a 
or NaCI-Lésung der Injektion 
e%, Mittelwert | niedrigster Wert 
1 1 0,842 0,722 
2 5 0,806 0,732 
3 10 0,805 0,737 
(Nur in Versuch 3 stieg voriibergehend der respiratorische 


Quotient.) 

In drei weiteren (4,5 und 6) Versuchsreihen wurde physio- 
logische Kochsalzlésung intravendés injiziert. Dabei wurden 
zweimal (Versuch 4 und 5) unmittelbar vor der Infusion dem 
Tiere Blut entnommen, um einer Uberladung des Organismus 
mit Fliissigkeit vorzubeugen. 

Auch in diesen Versuchen ist als Wirkung der Injektion 
eine Zunahme des O,-Verbrauchs zu bemerken, die allerdings, 
der geringeren Konzentration der injizierten Lésung und der 
kleineren Menge des injizierten NaCl entsprechend, bedeutend 
geringer ist. Die bedeutendste Steigerung ist in der Versuchs- 
reihe 4 zu bemerken. In der Versuchsreihe 6 fallt die kurz 
dauernde Steigerung noch innerhalb der Fehlergrenzen ; allerdings 
wurde in dieser Versuchsreihe die Injektion sehr langsam vor 


_ 


anergy ts 
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Tabelle IV. 
Nummer des Versuchstieres: 4. Kérpergewicht: 7267 g. 
<I. 1909. 



































Datum: 15. X 
me 5 42/30 Ls P-1 2M 
S\ $3 2 [BS|se\ S812 se] lkaSlex 
m| A feels! ce] se o2] leetice 
a= CO, Bao 3 An- 
2é a pro Minute | Og 255 Sz merkungen 
des Versuchs |“ ™|— EF # 
com] %/, | °/y | com | ccm °C _ 
1 |10° 25° 107 30”]1842] 2,81 | 2,23 |61,78 39,46)0,762)3.°9/1166 
2 /11® 10’ 8’ 12”|2064) 2,83 | 2,41 |58,37/47,91/0,821 3o1 1175 
| « v 
3 11" 41’ 7° 0212348] 2,53 2,12 159,41'47,7410,804 “yo 166 
4 12° 50’| 7’ 29712348] 2,93 | 2,26 168,78 51,15]0,744|°°"?"|138] 12" 02° 80 ccm 
| Bs 4! My ee 
5 1 45" 7/01/2421] 2,54 2,13 [61,41 49,59]0,808)99-071152] ‘ta 45” Intus 
| 38,50 = PR avd ccm 
» ‘| mre ic 9° m OC 4 "O01"? ),75 “ 
6 | 2 53'| 7/34/2418} 2,70 | 2,17 165,22 60,35)0,772)0"44I151] Nac? 8 
7 | 4 13'| 7'257/2430] 2,84 | 2,25 168,94 52,51}0,762|3>° 133} 


Tabelle V. 
Nummer des Versuchstieres: 5. Kérpergewicht: 4100 g. 
Datum: 17. XI. 1909. 






















lysg 5 =| 2s | 58 2 Os 
> S = 3 “5'° Sa 5\b~ 
Z B- $s [2 si x “3 SSrins 
bo Q oslo £08 eS _/sé 
E- aN Eas sz An- 
+ - -s 
® o| in der Ven- 242/55] merkungen 
= 6,| tilationsluft 5.8 
des Versuchs |“ vee m 
g 
com} °%, | °/ °C Imm 
a4 -_ a — 





| j 
1 |10® 13’|14’ 52/1311] 2,55 | 2,02 
2/10» 35'13’ 34”|1300| 2,60 | 1,94 





3/11" 16’12' 3611379] 2,92 | 1,7 
| 38,39 


4 115 347/13’ 1611315 2,64 | 1,99 38,48 


| 
5 12 10/19" 3611344] 2,52 | 1,96 


j } 
6 hel 44’|12’ 5711296) 2,80 | 2,17 


38,18 » 

, 11° 54’ Blutent- 
38,14) Oe ecreteen) 
38,13 178 Von ii" 54’ ois 
© on 
38,26 12> 38’ Infus- 


7 1 32"\15/ 18”|1154] 3,07 | 2,28 38,38})g9] von 150,5 com 





38,43 0,75 °/ iger 
| } 38.44 NaCl. 
8| 2° 55’ 12 16”/1294] 2,64 | 2,00 ae ael163) 
| | 
9| 4 55’ 14’ 1811268] 2,59 | 2,13 38,5611 59 
| ; 














10 | 5* 14’14’ 0311315} 2,51 1,95 |32,98 24,56/0,745]40"7 91164 
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Tabelle VI. 
Nummer des Versuchstieres: 6. Kérpergewicht: 6600 g. 
Datum: 13. I. 1910. 












































. | 7 j 2e|lbelca my 2 siete > inte ze 
|| 2¢8)| § |es|48\ S88] 84) - 
Zzi83) 8 elia| alte ch 
S OSs Bat 25 ee ee a An- 
8° in der Ven- |. minute merkungen 
des Versuchs |< & en as 
ecm] °/, | °/o | ccm | com 
1 |10" 36’ 8’ 25” 12227] 2,56 2,40 [56,89 51,48 
| 
2 10 58’ 7’ 10” 12238] 2,58 | 2,33 |57,76 50,28 
| | 
3 |L1* 16’) 7’ 02” 12286) 2,42 2,78 155,21 50, 
| 
4 11 34’ 8" 34” 2252] 2,49 2,19 [56,14 47,40 
| | 
5 |12® 11" 7’ 26” 12265] 2,47 | 2,28 [55,86 49,68 Von 11° 44’ bis 
| | | 12° 50 a 
6 | 1» 00’) 7 41” 12266} 2,55 | 2,13 157,66 46,29 O76 deeNecr 
| Lésung. 
7 | 2 21’ 8’ 09’ [2203] 2,39 2,01 [52,71 42, 
8 | 3 15/8’ 31” [2150} 2,56 2,21 155,03 45,78 
| | 
9 | 4» 21’) 7’ 47” |2239) 2,55 | 2,11 156,80 45,19 














genommen: sie dauerte 66 Minuten, in den anderen dagegen 
nur 41 bzw. 44 Minuten. 

Es kann also schon die intravenése Infusion einer 
0,75°/,igen Kochsalzlésung zu einer Erhéhung des 
O,-Verbrauchs fiihren. 

Diese Wirkung wird man natiirlich bei allen Versuchen, 
in denen die Wirkung einer in physiologischer Kochsalzlosung ge- 
lésten Substanz auf den respiratorischen Gaswechsel gepriift 
werden soll, zu beriicksichtigen haben. 

Meine Versuche haben demnach ergeben, dab das Koch- 
salz bei intravenéser Injektion den Gaswechsel, also 
den Energieumsatz, bedeutend zuerhéhen vermag, und 
zwar erhéht es viel mehr den O,-Verbrauch als die 
CO,-Produktion, wodurch es zu einer Abnahme des 
respiratorischen Quotienten kommt. 
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Meine Versuche bestatigen die in den Steckschen Ver- 
suchen beobachtete Wirkung des NaCl.) Ubrigens haben bereits 
Zuntz und Mering*) bei einem Kaninchen, dem sie 20 com 
einer 10°/,igen Kochsalzlésung in die Vena jugularis in- 
jizierten, eine Steigerung des O,-Verbrauchs konstatiert. Sie 
dachten dabei an eine durch Vermehrung der zirkulierenden 
Fliissigkeit verursachte Steigerung der Herzarbeit und Nieren- 
tatigkeit. 

Die in der vorstehenden Arbeit von F. Tang] beschrie- 
benen Versuche haben bereits bewiesen, daB das NaCl auch 
ohne Nierentatigkeit den O,-Verbrauch bedeutend zu erhéhen 
vermag. So wie in Tangls Versuchen war auch bei den mei- 
nigen die Pulszahl und der Blutdruck nicht immer gestiegen, 
wenn der O,-Verbrauch zunahm. 





Natiirlich kann die Herzarbeit trotzdem erhdht gewesen 
sein und zwar durch die Volumvermehrung der zirkulierenden 
Fliissigkeit. Damit diirfte aber die bedeutende Zunahme des 
O,-Verbrauchs in meinen Versuchen kaum erklart werden. So 
ist z. B. in der Versuchsreihe 4, in der vor der NaCl-Infusion 
80 com Blut aus der Carotis entnommen wurden, die Erhéhung 
des O,-Verbrauches viel bedeutender wie in der Versuchsreihe 6, 
in der nicht nur vorher kein Blut aus der Ader gelassen wurde, 
sondern auch mehr NaCl-Lésung infundiert wurde. Ceteris 
paribus muB aber in letzter Versuchsreihe die Herzarbeit gréBer 
gewesen sein. Wiirde es sich nur um die Erhéhung der Herz- 
arbeit handeln, miiBte die Steigerung des O,-Verbrauches in 
der Versuchsreihe 6, in der 186 ccm NaCl-Lésung infundiert 
wurden, eigentlich gréBer sein als in der Versuchsreihe 1, in 
der einem gréBeren Tiere 177 ccm infundiert wurden. Tatsich- 
lich war aber hier die Steigerung eine viel bedeutendere. — 
Dazu kommt noch, daB bei der 1°/, und 5°/,igen NaCl die 
Steigerung des O,-Verbrauchs bereits kurze Zeit nach dem Be- 
ginn der Infusion einsetzt, also zu einer Zeit, wo erst ein Teil 
der Lésung infundiert war. Weiterhin kénnte selbst die Ver- 








1) N. Zuntz, Verdauungsarbeit und spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nahrungsmittel. Medizinische Klinik, Januar 1910. 

*) Zuntz und Mering, Inwiefern beeinfluBt Nahrungszufuhr die 
tierischen Oxydationsprozesse. Arch. f. d. ges. Physiol. 32, 5, 178. 
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doppelung der Herzarbeit nicht eine Zunahme des O,-Versuchs 
selbst nur um 22°/, verursachen.') 

SchlieBlich kann die Steigerung der Diurese allein nicht 
zur Erklarung der bedeutenden Erhéhung des O,-Verbrauches 
herangezogen werden, denn in Versuchsreihe 3 war der O,-Ver- 
brauch kurz nach Beginn der Infusion der 10°/,igen NaCl-Lésung 
schon im Versuche 4 gewaltig gesteigert, wo die Diurese noch 
nicht so stark war. 

Es bleibt demnach nichts iibrig, als auch in meinen Ver- 
suchen, in denen auBerdem auch noch eine Resorptionsarbeit aus- 
geschlossen war, in der ErhGhung des O,-Verbrauchs eine direkte 
Wirkung des NaCl auf den Stoffwechsel der verschiedenen 
Organe, eine ,,spezifisch dynamische Wirkung“ (Rubner) zu 
erblicken. DaB diese Wirkung wabhrscheinlich nicht nur in 
der Beschleunigung der Reaktion, sondern in einer qualita- 
tiven Veranderung besteht, dafiir spricht auch das Ver- 
halten der CO,-Ausgabe, die nach NaCl-Injektion — mit 
oder ohne Ausschaltung der Nieren — gar nicht oder weniger 
gesteigert ist als der O,-Verbrauch. Da die Ventilation in diesen 
Versuchen gleich blieb, so kann man auch darauf schlieBen, 
daB die CO,-Ausgabe mit der CO,-Produktion parallel ging. 

Im Vergleich mit den Versuchen F. Tangls, in denen der 
NaCl-Injektion die Ausschaltung der Nieren voranging, war die 
Erhéhung des O,-Verbrauchs in meinen Versuchen gréBer. Aller- 
dings kann nur die Versuchsreihe, in der eine 5°/,ige NaCl- 
Lésung injiziert wurde, zum Vergleich herangezogen werden, da 
in F. Tangls Versuchen diese Lésung verwendet wurde. Die 
maximale Steigerung war in Tangls Versuchen 39°/,, wahrend 
bei meinem Versuch (mit 5°/,iger NaCl-Lésung) 43°/,. Dieser 
Unterschied lieBe sich damit erkliren, daB in meinen Versuchen 
auBer der allgemeinen Steigerung des O,-Verbrauchs in den 
iibrigen Organen auch noch besonders die Nieren zu erhdhter 
Diurese angeregt wurden, was nach den Versuchen von Bar- 
croft®) und Brodie zu einer weiteren Erhéhung des O,-Ver- 


1) Nach Zuntz — laut einer brieflichen Mitteilung an Herrn Prof. 
F. Tangl — bedeutet Verdoppelung der Herzarbeit eine Zunahme des 
Energiebedarfs um ca. 6/5. 
2) I. Barcroft, Zur Lehre vom Blutgaswechsel in den verschiedenen 
Organen. Ergebn. d. Physiol, 1908, 699. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 4 
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brauchs fiihrt. Es fallt also héchstens ein kleinerer Bruchteil 
der Erhéhung des O,-Verbrauchs auf vermehrte Nierentatigkeit 
— keinesfalls aber der ganze oder auch nur der gréBere Teil. 

AuBer der Frage, in welchen Organen das NaCl die Er- 
héhung des O,-Verbrauchs bewirkt, ist auch die Frage von 
groBem Interesse, welche Stoffe an diesem vermehrten O,-Ver- 
brauch beteiligt sind. Meine Versuche lassen beide Fragen 
unbeantwortet. Immerhin méchte ich schon jetzt auf einen 
Umstand hinweisen, der méglicherweise mit der Abnahme 
des respiratorischen Quotienten zusammenhingt und diese 
erklart. 

Kochsalzinfusion kann einen starken Diabetes hervor- 
rufen, wie es Bock und Hoffmann") bewiesen haben. Sie 
haben groBe Mengen einer 1°/,igen Kochsalzlésung Kaninchen 
infundiert und hierbei erschien regelmaBig, nachdem die Diurese 
schon einige Zeit gedauert hatte, Zucker im Urin. Wurde sehr 
viel Fliissigkeit infundiert und wieder ausgeschieden, so ver- 
schwand endlich der Zucker wieder. Bei diesen Tieren war 
dann die Leber ganz frei von Zucker und Glykogen! 

M. H. Fischer*) sah schon 5 bis 6 Minuten nach der Ein- 
spritzung von 25 bis 30 ccm einer */, bis */, mol. NaCl-Lésung 
eine 2 bis 8 Stunden lang dauernde Glucosurie. 

Endlich ist I. Br. Mac Callum®*) zu erwahnen, der nach 
Injektion einer '/, bis */, mol. NaCl-Lésung auch Zuckerausschei- 
dung in den Darm sah. In meinem Versuch Nr. 3 (10°/,ige 
NaCl-Infusion) fand sich im Darmrohr eine groBe Fliissigkeits- 
menge. 

Leider wurde es versiumt, in meinen Versuchen den Harn 
auf Zucker zu untersuchen. Sollten aber weitere Versuche tat- 
sichlich ergeben, da8 bei intravenéser NaCl-Injektion stets 
Zucker ausgeschieden resp. in erhéhter Menge aus Eiwei8 oder 
Fett gebildet wird, so wiirde damit die Abnahme des respira- 

1) Bock und Hoffmann, Uber eine neue Entstehungsweise von 
Melliturie. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1871, 550. 

2) M. H. Fischer, Weitere Versuche iiber die Hervorrufung und 
Hemmung von Glucosurie bei Kaninchen durch Salze. Arch. f. d. ges. 
Physiol. u. Pathol. 106, 80. 

3) I. Br. Mac Callum, Ausscheidung von Zucker in den Darm, 


hervorgerufen durch intravenése Salzinfusion. Univ. of Californ. Public. 
Physiol. 1, 123, zit. in Maly, Jahrb. f. Tierchemie 1904. 
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torischen Quotienten gut erklart werden kénnen. Freilich miBte 
dieser Zucker im Organismus auf Kochsalzwirkung nicht mehr 
verbrannt, sondern unausgeniitzt ausgeschieden werden. 

Selbst in diesem Falle kénnte man aber die auBerordent- 
liche Zunahme des O,-Verbrauchs nur mit der weiteren An- 
nahme verstindlich machen, daB die Zuckerbildung aus Fett 
oder Eiwei$ sehr bedeutend ist, so daB dann gréBere Quanti- 
tiiten von Zucker durch Nieren und Darm ausgeschieden werden 
miuBten. 

An eine vermehrte Eiwei8verbrennung als Kochsalzwirkung, 
wie sie friiher behauptet wurde, kann nach den neueren Unter- 
suchungen des N-Stoffwechsels nicht mehr gedacht werden 
[v. Noorden’)]. 


1) C. v. Noorden, Physiologie und Pathologie des Stoffwechsels. 
— Magnus-Levy, 1, 449. — Dapper u. v. Noorden, Der EinfluB der 
Mineralwisser auf den Stoffwechsel 2, 506. 


4* 






















Die GréBe der Leberarbeit. 
Von 
Fritz Verzar. 


(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 27, April 1911.) 


Nach demselben Prinzipe und mit derselben Versuchs- 
anordnung, die Prof. F. Tangl zur Messung der Nierenarbeit 
angewendet hat, versuchte ich auf seine Anregung und unter 
seiner Leitung die GréBe der Leberarbeit zu bestimmen. 

Die Ausschaltungsmethode la8t sich aber bei der Leber 
nicht so leicht anwenden wie bei den Nieren. 

Unterbindet man die Aorta und die Vena cava inf., wie 
es Bohr und Henriquez machten, so werden nicht nur die 
Leber und die Bauchorgane zum groBen Teil aus dem Kreis- 
laufe geschaltet, sondern auch so tiefgreifende Stérungen im 
Blutkreislauf verursacht, daB der Ausfall im Gaswechsel nicht 
als MaB der Leberarbeit oder des Einflusses der Leber auf den 
Gaswechsel betrachtet werden kann. 

Neuestens hat V. Scaffidi') an Enten die Veranderungen 
des Gaswechsels untersucht, die nach Ausschaltung des Leber- 
kreislaufes eintreten. Bekanntlich laBt sich bei Végeln die Vena 
portae ohne eine Ecksche Fistel unterbinden, da der porto- 
renale (Jacobsonsche) Blutkreislauf letztere ersetzt. Diese be- 
sonderen anatomischen Einrichtungen bringen es aber auch 
wahrscheinlich mit sich, daB nach Unterbindung der Vena 
portae bei Végeln der Stoffwechsel ganz andere Veranderungen 
erleidet wie beim Saugetier. Scaffidi hat naimlich den ganz 

























1) V. Scaffidi, Uber die Verinderung des Gasstoffwechsels nach Aus- 
schaltung des Leberkreislaufs. Diese Zeitschr. 14, 156, 1908. 
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sonderbaren Befund erhoben, da8 bei Enten nach Unterbindung 
der V. portae der Gaswechsel nicht unbedeutend ansteigt. Wenn 
auch gegen die Methodik Scaffidis mancher berechtigter Ein- 
wand erhoben werden kann, so zeigen seine Versuche doch 
wenigstens so viel, daf man mittels dieser Ausschaltung 
bei Végeln nichts iiber die GréBe der Leberarbeit erfahren 
kann. Ich habe daher meine Versuche an Siugetieren aus- 
gefihrt. 

Die vollstandige Ausschaltung der Leber bietet nicht geringe 
Schwierigkeiten. Ich habe von vornherein auf eine vollistandige 
Ausschaltung verzichtet und mich auf die Ausschaltung des 
Portalkreislaufs beschrinkt. Da bekannterweise der Portal- 
kreislanf mit den Funktionen der Leber in engster Verbindung 
steht, so konnte ich mit Recht annehmen, daB8 die Ausschaltung 
dieses Kreislaufes fast gleichbedeutend ist mit der Ausschaltung 
der Leberfunktionen oder wenigstens gleichbedeutend mit ihrer 
Reduktion auf ein Minimum. Wabhrscheinlich bleibt ja ein 
Teil der Funktionen bestehen, da auch nach der Ausschaltung 
des Portalkreislaufes die Leber noch von der Art. hepatica aus 
mit Blut versorgt wird. 

Ich habe die Leber aus dem Portalkreislauf nach der 
Methode von Queirolo’) ausgeschaltet, die vor der Eck- 
schen den Vorteil hat, da8 sie einfacher und schneller aus- 
fiihrbar ist. 

Die Vena cava inf. wird bei der Zweiteilung in die Vv. iliacae 
unterbunden und ebenso die V. portae bei ihrem Eintritt in 
die Leberpforte. Von beiden Venen werden langere Stiicke 
freiprapariert. Die Vena portae wird dann durchschnitten, das 
periphere (darmwart: gelegene) Stiick durch eine kurze weite 
Glaskaniile durchgezogen, umgestiilpt, die Vena cava inf. durch- 
schnitten und der zentrale Stumpf auf den umgestiilpten Teil 
der V. portae gezogen. Es beriihrt sich also Intima mit 
Intima, und wenn die Aderklemmen abgenommen werden, 
so beginnt sogleich die Zirkulation, ohne daB Thrombose ein- 
treten wiirde. 

Die ziemlich schwierige Operation gelingt leichter an groBen 
Hunden; ich habe stets solche genommen. Da diese in unserem 


1) Queirolo, Atti del XI. Congr. med. internat. 3, 1894. 
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Thermostaten nicht untergebracht werden konnten, so wurden 
sie auf einen elektrisch heizbaren Tisch aufgebunden, auf dem 
sie wahrend des ganzen Versuches verblieben. Die Kérper- 
temperatur der curarisierten Tiere lieB sich da ganz gut fast 
konstant erhalten. 

Eine Beschreibung der Versuchseinrichtung ist iiberfliissig, 
da dieselbe, wie schon erwahnt, mit der von F. Tangl be- 
schriebenen identisch ist. Ich verweise auf seine Mitteilung, 
in der auch ausfiihrlich begriindet ist, weshalb die Ausschaltungs- 
versuche an curarisierten Tieren ausgefiihrt wurden. (Dieses 
Heft, S. 1 bis 9.) 

Wie aus den Versuchsprotokollen ersichtlich, halten die 
Tiere diesen Eingriff verschieden lange aus. LEinige habe ich 
nach Beendigung des Versuchs getétet, andere gingen wahrend 
oder gleich nach Beendigung des Versuches ein. 


Ich habe im ganzen 5 Versuchsreihen ausgefiihrt, deren 
Ergebnisse in den Tabellen I bis V zusammengestellt sind. 
Aus denselben ist auch ersichtlich, in wieviel Versuchen und 
zu welcher Zeit nach der Ausschaltung des Portalkreislaufes 
der Gaswechsel bestimmt wurde. 

In den Tabellen sind die Versuche, die vor der Aus- 
schaltung der Leber gemacht wurden, durch einen gréBeren 
Zwischenraum von denjenigen getrennt, die ich nach der Aus- 
schaltung ausfiihrte. Die ganze Queirolosche Operation nahm 
kaum mehr als */, Stunden in Anspruch, so daB von dem 
Beginn des letzten Versuches vor der Ausschaltung bis zu 
dem des ersten nach der Ausschaltung 1 bis 1*/, Stunden ver- 
strichen. 

Um die Veranderung des Gaswechsels iibersichtlich zu 
zeigen, habe ich aus den Versuchen vor und nach der Aus- 
schaltung die Mittelwerte berechnet und dann die Differenz 
zwischen diesen ermittelt. Diese Mittelwerte sind in der 
folgenden Tabelle VI enthalten. Die in Prozenten angegebenen 
Differenzen beziehen sich auf den Mittelwert vor der Aus- 
schaltung. 

Die Versuche beweisen, daB nach der Ausschaltung 
der Leber aus dem Portalkreislaufe sowohl der 
O0,-Verbrauch als auch die CO,-Produktion sinkt. 
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Tabelle I. 
Versuchsreihe 1. Nummer des Versuchstieres: 38. K6rpergewicht: 11800 g. 
Datum: 14. IIT. 1910. 

















i se lagizs| és 21 leds 
| AD- | Deuer §3 <8 SE ee 34 ads * § 
4 fang eq “3 sg «=f Os Es . 3 
gg jorls=| o* "= Joo lees! g 
ge fa der Venti- —a “02 ies 3 Anmerkungen 
des Versuchs | > © ‘woemeer ere os Meg a 
com | %/» | %/_ | com | ecm °C | mm 
1 10" 16’ 9 20” | 3574,4] 2,06 1,92] 73,49 65,55 





2 10° 33’| 9 8” | 3458,5] 2,22 1,97] 76,88 | 65,19 


3 10° 46’, 9 23” | 3523,9} 2,12 1,91 74,85 | 64,28 





3 und 4 Aus- 
schaltung der 
Leber. 





4/12 3’ 9" 15} 3516,7] 1,92 1,94] 67,52! 65,34 
, 70,40 | 65,25 
1,80 1,80} 64,50 | 61,45 

















5/12" 32’, 9 21” se 1,99 1,9 
6 12° 44’ 9 13” | 3587,5 





Tabelle II. 
Versuchsreihe 2. Nummer des Versuchstieres: 26. Kérpergewicht: 12200 g 
Datum: 10. IT. 1910. 
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ei :o | Bo 7 oo rs FE 
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' Anmerkungen : 
= in der Venti- rs) ne nge: at 
og pro Minute 2 [sta ee 3 
des Versuchs | > ™ amines - pale ag é 
com | °, % | com | com °C 
pe ee ” | ‘ 39,0 
1 |10* 397 6f 24” | 4258,9] 2,28 | 2,07] 96,89 84,75] 0,874] 39° 
2 11 4’ |7'35''|4206,7| 2,42 2,12]101,80 85,56] 0,841 me 
3 1» 25 7’ 58” | 4169,8] 2,38 2,03] 99,16 84,56} 0,853 ag 
4 11° 45’, 7’ 20’ | 4244,3) 2,47 | 2,08 ]104,96 | 84,63 | 0,806 4 eat 
’ u. 5 Ausschaltung 
} 39.00 der Leber. 
5 12" 42" 7” 51’"| 4232.6] 1,91 | 1,70] 80,67 | 68,57 | 0,856 | 39°52 ) 
} | | id 
6 1” 10’, 7 25/'| 4269,9] 2,09 1,85] 89,11 78,78 | 0,884 4 
| | | 
7 | 1 43//7' 45” | 4156,2] 2,13 | 1,95] 88,32 77,30 | 0,876 | 39-40 
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Tabelle III. 


Versuchsreihe 3. Nummer des Versuchstieres: 43. Kérpergewicht: 26400 g 


Datum: 21. III. 1910. 
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An 
4 fang 


des Versuchs 


111" 5’ | 7’ 41” 


2 11" 35’ 7/1” 
3 14’ | 720” 


4 20° 7° 56” 


or 


Dh 42’ Y id 56” 
6 3° 7’ | 7’ 50” 


~I 


3® 45’ 7’ 36” 
8 4% 10’ 7’ 55” 


*~ | Dauer 


2 


f 


= 


7738,5] 2,42 2,20 


7628,8} 2,53 2,59 
| 

7634,2) 2,48) 2,51 

7477,3} 2,65) 2,45 


7461,3] 2,68) 2,76 


7635,8} 2,54, 2,54 





O,-Ab- 
nahme 
CO,-Zu- 
nahme 


in derVenti- 
lationsluft 


"%/o °%g 


Ventilation 
|B pro Minute 


~I 


2,78 2,39 


2,76 2,41 








Tabelle IV. 
Versuchsreihe 4. Nummer des Versuchstieres: 41. 
Datum: 17. III. 1910. 
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Anmerkungen 


Zwisch. Vers. 2 u. 
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der Leber. 


4 
Zwisch. Vers. 3 u. 


4 Infusion der 
Starkelésung. 


Zwisch. Vers. 6 u. 
7 Infusion der 
Traubenzucker- 
lésung. 


Bei d. Obduktion 
fanden sich in 
der Blase 30 ccm 
Urin ohne Zuck. 
oder Amylum. 
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Tabelle IV Grevtertemng). 
oe me i -o lAgizel ea | fl Ola Bel , Sa 
o| Dauer gs His a S$ AES “ 
| 8 3.8 68 | igé os "5 co gis + 
—_|—§_i = 0518S & | snmerk 
=| in derVenti- oO Bes 2 caEngee 
© £ |iationsluft | Pt? Minute 2 1S 8a) = 
des Versuchs | > = . ak - 
com %g | %o com | ccm | °c oa 
| — = ee Css — i = — ————_——— —————————— 
5 12* 54” 7’ 12” | 4496,0] 3,38 2,97 161,96. 129,80) 0,855 pee 116 
| 1» 14| 6 52” | 4467,0] 2,84 ona 126,64 118,38] 0,934] 353°) 67 
| | | ’ 
7; 1" ad 7’ 28" | 4434,0] 2,93, 2,85] 129,92, 122,73] 0,945 mer 80 
8| 1* 37’ 7/33” | 4415,0] 3,15, 2,87] 139,12, 123,13] 0,885] 95°") 85] gwisch. Vers. 80. 
| | | | 4 — = 
| 6 Tau benzucker- 
9| 2° 14’ 7/10” | 4419,0] 2,94, 3,06] 129,96, 131,33} 1,010] 399°) 55] taeung. 
10 2» 40’ 71” | 4439,0] 2,69 2,96 119,19 127,621 1,071 aad 52 
11} 2° 59’ 7’ 23” | 4451,0] 2,75 2,78] 122,18) 119,95} 0,982 38 19} - 
Tabelle V. 
Nummer des Versuchstieres: 33. Kérpergewicht: 16500 g. 
Datum: 1. III. 1910. 
cae aw lselse | $2 ae. ae ieee a 
3 | fang Paver] 3S 252/52 os 225] « 
| fang | a3 64/88] SE | °F | oo, [Eee 5 
——} « - ——— 2 © 
B 6 |inderVenti- : 0, |EZ=| = |Anmerkungen 
ome = lationslaft pro Minute 2icssi| m 
des Versuchs | > = eens “ Mes H 
ccm O/, %, | ccm cem °C jam 
— T — Sait eh ————————————— = - a 
1 [10 33 7’ 46” | 5743,7| 1,84 1,71] 105,68 93,45 | 0,88 ed 87 
2111" 00’ 8’ 12” | 5088,6] 2,01 1,84] 102,38 89,36 | 0,87 ed 105 
(?) 5 
3|11" 20’ 8’ 26” | 5184,8) 1,95 1,87] 100,90 92,55 | 0,917 aaa a 
| set babe 
4/12" 26’ 8’ 6” | 5268,8| 1,78 1,62] 93,68 81,09 | 0,866 ye — 
5 |12® 39’ 9 12” | 5233,6) 1,90 1,65] 99,38 81,91 | 0,824 myn se 
612 56’ 8’ 23” 4896,1| 1,83 1,73] 89,54 80,49] 0,898] 2%97] 137 
| 39, 




















1) Die V. cava inf. teilte sich schon vor Abgang der Vv. renales 
in 2 Vv. iliacae. Hierdurch war es méglich, die V. portae mit einer 
V. iliaca distal von der V. renalis zu verbinden. Die Zirkulation im 
Gebiete der V. portae sistierte héchstens 5 Minuten. Die Darme konnten 
sehr geschont werden. 
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Tabelle V ee 





pro Minute | 


| 


u. Ende d. Vers.) 


> An- é . A mn 
4 | fang : : 8 


of igs iia os * 


in derVenti- 
lationsluft 


Dauer 





Anmerkungen 
pro Minute 


Ventilation 
K®érpertempe- | 


des Versuchs 


ratur am Anfang 


lo 
° 
| 8 


°/, | "/9 | com | com 


ES Blutdruck 


1" 9 8’ 22” | §225,1) 1,90, 1,72} 99,02; 85,2 


Zwisch. Vers. 7 u 
8 Infusion dez 
1" 39/ 8’ 49” 5187,2 1,97 1,84 102,24 90,93 Starkelésung. 


2 22’ 8/27” | 5256,7| 2,11; 2,03] 111,20, 106,78 


2» 55’ 8’ 4” | 5242.1) 1,75 1,69] 91,89 83,98) 0, , Nach d. Infusion 
d. ae 
en er 

3° 45’ | 8’ 30” | 5152,0) 1,77 1,73] 91,09, 85,01) 0, "20 Hund bis zum 
- SchluB dieser 

Versuchsreihe 
37 com Harn, 
enthalt. 0,8 °/, 
ones Dex- 

trose. 























Tabelle VI. 
Mittelwerte. 





CO,-Produktion - 0,- Verbrauch 
pro Minute be. Minute 


7 





Veriinderung vor 


Veriinderung 

der 

ot Ausschaltung 
/o der Leber 


schaltung 
der Leber 
schaltung 
der Leber 
schaltung 
der Leber 


schaltung 
der Leber 


Nummer 
der Versuchsreihe 
| 
L 


nach der Aus- 


| ecm 9% 


© vor der Aus- 
8 
B 


= aad der pone 


| 
65,01, 64,01; — ~ 1,00] — 1,54 “aso ¢ 67, a7 7,60 60| — 11,24 0,866 0,949 
84,88, 71,58) — 13,30, — 15,67} 100,70 86, 03) — 14,67| — 14,57} 0,843 | 0,872 
180,51 169,86 — 10,65, — 5,91] 212, ‘13| 187,19 — 24,94) — 11,76] 0,851 | 0,907 
127,26) 123,53; — 3,73) — og 165,24| 136,90, — 28,34 — 17,15} 0,770 | 0,905 


! 





|| @ vor der Aus- 


° 
lL 


io) 
= 
‘3 
| 8 











91,79) 82,19) — 9,60) — 10,4 102,78) 95,40) — 7,38} — 7,18] 0,891 | 0,862 


Mittel: | | — 7,30] | — 12,38] 


Das war auch zu erwarten und steht im Widerspruch mit 
den Versuchsergebnissen V. Scaffidis'). Sc. hat bei Enten 
nach Unterbindung der Portalvene stets eine nicht unbedeutende 
Zunahme des O,-Verbrauches und der CO,-Produktion gefunden. 
Dieses ganz verschiedene Verhalten kann nur in den ver- 
schiedenen anatomischen Verhiltnissen seine Erklaérung finden. 





1) Scaffidi, 1. c. 
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Jedenfalls diirfte bei Enten die Unterbindung der Pfortader 
zu keiner solchen fast vollstaéndigen Ausschaltung der Leber- 
funktion fiihren wie bei Saugetieren. Ich méchte auf eine 
weitere Diskussion vorderhand nicht eingehen und behalte mir 
dieselbe bis zu der Zeit vor, wo ich durch weitere Versuche 
an Enten einen tieferen Einblick in die Frage gewonnen haben 
werde. 

Halt man sich an den Q,-Verbrauch, als zuverlissigeres 
Ma8 des Energieumsatzes — also der geleisteten Arbeit —, so 
entspricht die Abnahme des O,-Verbrauches dem Ausfall im 
Energieumsatze, nach den Ausfiihrungen Tangls (s. diesen Band, 
S. 9) anniahernd der Leberarbeit. Im Mittel der 5 Versuche 
betriigt der Ausfall im O,-Verbrauche 12,4°/, des Wertes vor 
der Ausschaltung der Leber, d. hh. von dem gesamten Energie- 
umsatze des Organismus — dessen Muskulatur durch 
Curare gelihmt ist —, fallen etwa 12°/, auf die Leber, 
mit anderen Worten, die Leberarbeit macht etwa 12°/, 
der gesamten energetischen Leistung des Organismus 
aus. Die GréBe dieses Wertes tritt uns erst dann deutlich 
vor die Augen, wenn wir ihn mit dem relativen — auf das 
Kérpergewicht bezogenen — Gewichte der Leber vergleichen. 
Leider habe ich es versiumt, das Gewicht der Leber meiner 
Hunde zu bestimmen. Nach Pavy betragt das Gewicht der 
Leber bei mit Fleisch gefiitterten Hunden 3,3°/, ihres Kérper- 
gewichtes'). Die auf Gewichtseinheit bezogene Arbeit der Leber 
ist demnach etwa das 4fache der auf die Gewichtseinheit be- 
zogenen Arbeit des ganzen Organismus. 

Nun miissen wir aber bei dem Einwerten der in meinen Ver- 
suchen ermittelten Leberarbeit zwei Momente beriicksichtigen. 
Das eine gilt nicht nur fiir die Leber, sondern auch fiir die 
anderen Organe, deren Arbeit an niichternen Tieren mittels der 
Ausschaltungsmethode bestimmt wird. Die Versuchstiere haben 
namlich in allen meinen Versuchen 24 bis 36 Stunden vor dem 
ersten Versuche gehungert, die Leberfunktionen waren also 
reduziert, jedenfalls war der Energieumsatz in der Leber nicht 
unbedeutend geringer als wabrend oder kurze Zeit nach der 
Verdauung. Dementsprechend muBte die Ausschaltung der 


1) Zit. nach Weinland in Nagels Handb. d. Physiol. 2. 
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Leber einen geringeren Ausfall ergeben, als wenn ich sie in 
voller Funktion ausgeschaltet hatte. Es ist meiner Ansicht 
nach sicher zu erwarten, daB in letzterem Falle der Ausfall 
12°/, iiberstiegen hatte; wir kénnen also diesen Wert nur als 
einen der minimalen Leberarbeit nahestehenden ansehen. 

Ich gedenke diese Frage durch weitere Versuche auf- 
zuklaren. Der gefundene Wert ist aber auch aus einem anderen 
Grunde zu klein: ich habe namlich die Leber nur aus dem 
Portalkreislauf ausgeschaltet — nicht aber aus dem Gebiete 
der Art. hepatica. Wenn auch unstreitbar die Pfortader den 
allergréBten Teil der zur Leberarbeit nétigen chemischen Energie 
liefert, so diirfte doch auch, besonders wenn die Pfortader aus- 
geschaltet ist, die Leberarterie bis zu einem gewissen Grade 
vikariierend eintreten, mit anderen Worten, die Leberzellen 
koénnen eine gewisse, wenn auch sehr geringe Arbeit selbst dann 
noch verrichten, wenn die Pfortader ausgeschaltet ist. 

Andererseits entspricht der von mir ermittelte Wert nicht 
nur dem Gaswechsel der Leber selbst, sondern enthalt auch 
den Anteil, den die Leber durch Hormone in anderen Organen 
anregt (s. Tangl, diesen Band, S. 3 u. 4). 

Eine interessante Erscheinung, die als Folge der Aus- 
schaltung der Leber in meinen Versuchen zur Beobachtung 
kam, ist die Erhéhung des respiratorischen Quotienten, 
die in 4 Versuchen (von 5) zum Teil recht bedeutend ist. Die 
Erhéhung kommt dadurch zustande, da nach der Ausschaltung 
der Ausfall im O,-Verbrauch meist bedeutend gréBer ist, als in der 
CO,-Produktion: der O,-Verbrauch sank durchschnittlich (Mittel 
der 5 Versuche) um 12,4°/,, die CO,-Ausscheidung um 7,3°/,. 


Diese Erhéhung des as 2-Quotienten ist nicht eindeutig 
2 


und ich finde in meinen Versuchen keine Anhaltspunkte fiir 
die Richtigkeit der einen oder der anderen Deutung. Es kénnte 
der respiratorische Quotient des ausgeschalteten Organes ein sehr 
niedriger gewesen sein, in welchem Falle die Ausschaltung dieses 
Organes aus dem Gaswechsel zu einer Erhéhung des respiratori- 
schen Quotienten fiihren mu8. Andererseits kénnte der Quotient 


a dadurch erhéht werden, daB nach Ausschaltung der Leber 


relativ mehr Kohlenhydrate verbrennen, weil kein Glykogen 
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gebildet wird. Auch darf nicht vergessen werden, daB ein Teil 
der ausgeschiedenen CO, seine Entstehung nicht oxydativen 
Prozessen verdankt, und méglicherweise werden diese anoxy- 
biotischen Vorgiinge durch die Ausschaltung der Leber weniger 
beeinfluBt. Und schlieBlich, was ganz besonders betont werden 
muB, ist es nicht ausgeschlossen, daB durch den Eingriff, mit 
dem die Ausschaltung der Leber bewirkt wird, eine Stauung, 
bzw. Verlangsamung der Blutzirkulation erzeugt wird, die zu 
einer unvollstindigen CO,-Abgabe aus dem Blute fiihrt. (Das 
kénnte allerdings durch weitere Versuche leicht entschieden 
werden.) 

Jedenfalls ist bei der Erklarung der Erhéhung des respira- 
torischen Quotienten aus den erwahnten Griinden Vorsicht 
geboten. Diese Vorsicht ist natiirlich bei einer Versuchs- 
anordnung, wie sie O. Porges*) angewendet hat, noch mehr 
geboten. O. Porges unterband in seinen Versuchen die Aorta, 
die Vena cava inferior samt den Lebervenen unmittelbar am 
Durchtritt durch das Zwerchfell und auBerdem noch die Pfort- 
ader. Nur ein Teil der operierten Tiere iiberlebte diese Operation 
so lange, als es fiir die Versuchsdauer notwendig war. Bedenkt 
man weiterhin, daB O. Porges in keinem seiner Versuche den 
Gaswechsel vor der Unterbindung bestimmte und iiberhaupt 
auch gar nicht die absolute GréBe des O,-Verbrauches und der 
CO,-Ausscheidung ermittelte, auch nichts iiber die GréBe der 
Lungenventilation angibt, sondern blo8 die prozentische Zu- 
sammensetzung der Atemprobe analytisch feststellte: so diirften 
seine Versuche trotz der Kontrollversuche, die iibrigens — 


wenigstens nach der kurzen Beschreibung — auch nicht ein- 
wandfrei sind, kaum eine geniigende Basis fiir die Folgerung 
abgeben, daB in seinen Versuchen aus der Erhéhung des 


nach Ausschaltung der Abdominalorgane eine Umbildung von 
EiweiB und Fett zu Kohlenhydrat in der Leber angenommen 
werden kann. 

Auch Scaffidi hat in seinen bereits erwihnten Versuchen 


eine Erhéhung des oe, -Quotienten gefunden, die er auf eine 


0, 


1) Porges, Uber d. resp. Quot. nach Ausschaltung d. Abdominal- 
organe. Diese Zeitschr. 27, 131, 











62 F. Verzér: GréBe der Leberarbeit. 


gréBere Verbrennung von Kohlenhydraten zuriickfiihrt. Der 


, CO, .. Te Sigh ee 
Quotient 0 ® iiberstieg in einigen Versuchen die Einheit, woraus 


Se. den Schlu8 zieht, daB ein Teil der Kohlenhydrate, dié 
nicht mehr die Regulation durch die Leber erfahren, sehr wahr- 
scheinlich in Fett umgewandelt wird. 

Ich méchte an dieser Stelle auf keine weitere kritische 
Erérterung der Versuchsergebnisse und Folgerungen von O. Porges 
und V. Scaffidi eingehen, da ich meine Erfahrungen durch 
weitere Versuche an Tieren in verschiedenen Stadien der Ver- 
dauung ergainzen méchte, ohne die keine entscheidende Dis- 
kussion dieser Frage méglich ist. Auch miiBten, um iiber die 
komplizierten Vorginge nach der Unterbindung der Pfortader 
bei Végeln Aufklaérung zu erhalten, eingehendere Stoffwechsel- 
untersuchungen ausgefiihrt werden. Nur von solchen ist eine 
sichere Deutung der Veriinderungen des Gaswechsels zu erwarten. 














Ist die Tatigkeit der Leber zur Kohlenhydratverbrennung 
unerlaBlich? 


Von 
Fritz Verzar. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 


Im Anschlusse an die in der voranstehenden Arbeit mit- 
geteilten Versuche trat ich auch der Frage naher, ob die 
Kohlenhydrate im Organismus auch dann oxydiert 
werden kénnen, wenn die Leber ausgeschaltet ist. 
Damit findet natiirlich auch die Frage eine Antwort, ob die 
Glykogenbildung in der Leber eine Vorbedingung der Verwer- 
tung der Kohlenhydrate bei den oxybiotischen Prozessen ist. 

Zu diesem Zwecke habe ich in dreien der vorstehend 
beschriebenen Versuche, nach Beendigung der Respirations- 
versuche, die ich nach der Ausschaltung der Leber mittels der 
Queiroloschen Operation ausfiihrte, eine 3°/, ige, mit physio- 
logischer Kochsalzlésung bereitete Starke-, bzw. 10°/, ige wiisserige 
Dextroselésung in die Vena jugularis injiziert. Ich lieB die 
Lésung langsam aus einer Biirette in die Vene flieBen und 
setzte dann die Respirationsversuche in derselben Weise fort. 
In einem Versuche (Nr. 3) wurde zuerst eine Starkelésung und 
dann die Dextroselésung injiziert. Selbstverstaindlich wurde in 
jeder Versuchsreihe bis zum Schlusse des letzten Respirations- 
versuchs durch fortgesetzte Curareinjektionen fiir die Erhal- 
tung der Muskelruhe gesorgt. Die Ergebnisse der Versuche 
sind in den Tabellen III bis V der vorstehenden Mitteilung 
enthalten (S. 56 u. 57). 

In beiden Versuchen, in denen Starkelésung injiziert 
wurde, stieg nach der Injektion sowohl der O,-Verbrauch als 


Pe ai hs 
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auch die CO,- Produktion, doch stieg die CO,- Produktion stiarker. 
Nach der Traubenzuckerinjektion sank in beiden Versuchen der 
O,-Verbrauch, wihrend die CO,-Produktion stieg. Zieht man 
aus den Versuchen vor und nach der Injektion Mittelwerte, 
so ergibt sich, daB 


nach der Starkeinjektion 
in Versuch 3 in Versuch 5 
der O,-Verbrauch . . . . . um +- 3,4°/, +- 3,9°/, 
die CO,-Ausgabe ..... , + 8,7°/, +- 11,2°/, 


nach der Dextroseinjektion 
in Versuch 3 in Versuch 4 
der O,-Verbrauch . . . . . um —0,7°%, — 9,2°/, 
die CO,-Ausgabe ..... ,, +9,7°/, + 2,6°/, 
sich veranderte. 
Dementsprechend stieg in allen Versuchen der respiratorische 
Quotient! 


CO, 
Als Mittelwerte fiir = vor und nach der Injektion er- 


halt man ? 
in Versuch 3 in Versuch 5 


vor der Starkeinjektion. . . . 0,907 0,862 
nach der a eos. 0,924 


in Versuch 3 in Versuch 4 


vor der Dextroseinjektion. . . 0,907") 0,905 
nach der a -. . oe 1,021 


Das Verhalten von =. dessen Erhéhung wie aus den 
2 
Versuchen unzweideutig hervorgeht, auf der Erhéhung der 


CO,-Produktion beruht, macht es zweifellos, daB die in- 
jizierte Starke bzw. Dextrose verbrannt wurden. Dem 
entspricht auch das Verhalten des O,-Verbrauches, der nach 
der Starkeinjektion nur maBig anstieg, nach der Dextrose- 
injektion hingegen zuriickging. Die geringe Zunahme nach 
der Starkeinjektion diirfte durch das NaCl bedingt sein, in 
dessen Liésung die Starke injiziert wurde. (S. meine Arbeit iiber 
die Wirkung des NaCi auf den Gaswechsel. Dieses Heft s. 8. 47.) 


') Mittelwerte vor der Starkeinjektion. 
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Es haben demnach meine Versuche ergeben, daB auch 
nach der Ausschaltung der Leber aus dem Portal- 
kreislaufe Kohlenhydrate im Organismus bis zu den 
Endprodukten verbrannt werden kénnen.  Allerdings 
mu8 ich die Bemerkung wiederholen, daB in meinen Versuchen 
die Leber eigentlich nicht ganz ausgeschaltet war, da die Art. 
hepatica noch immer der Leber Blut zufiihren konnte. Es ist aber 
bekannt, daB diese Blutzufuhr zu den Funktionen der Leber 
nicht geniigt und daB gerade das Portalvenenblut das zu den 
Verrichtungen der Leber nétige Material liefert. 

Unentschieden lassen meine Versuche die Frage, ob die 
Kohlenhydrate ohne Leber in demselben MaBe verbrannt werden 
kénnen wie mit Leber. Dazu miiBte die Menge des unverbrannt 
ausgeschiedenen Zuckers und die méglicherweise in den Muskeln 
als Glykogen deponierte Kohlenhydratmenge bestimmt werden. 
In einem Versuche fand ich im ausgeschiedenen Harne keinen 
Zucker, im andern konnte ich Zuckerausscheidung nachweisen. 
Bemerkenswert bleibt es jedenfalls, daB auch die in das Blut 
injizierte Stirke ohne Mitwirkung der Leber verbrannt werden 
kann. 


Meine Versuche berechtigen auch zu dem Schlusse, daf 
die Verbrennung der Kohlenhydrate im Organismus 
nicht an die Bedingung gebunden ist, daB sie vorher 
in der Leber in Glykogen verwandelt werden. 


Biochemische Zeitschrift Band 34. 








Parenteraler Stairkestoffwechsel. 
Von 
Fritz Verzar. 


(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 


I. 


Es war das allgemeine Interesse, das in der letzteren Zeit 
der parenteralen Ernahrung gewidmet wurde, was mich dazu 
fiihtte, die Wirkung von intravenésen Stirkeinjektionen 
zu studieren. Es muBte von Interesse sein, einen Kérper 


direkt ins Blut zu bringen, der dort sonst nie vorkommt, wohl 
aber bei enteraler Ernaihrung einer der haufigsten Nahrstoffe 
ist. Gerade bei der Starke sind wir wohl am besten iiber die 
Rolle und den Mechanismus der Darmverdauung unterrichtet. 

Die unaufsaugbare, kolloidale, nicht diffusible Starke 
wird, um transportabel, d. h. diffusionsfahig zu werden, im 
Darm zu gut léslichem Zucker hydrolysiert. Was geschieht 
nun, wenn ein Polysaccharid, z. B. nicht hydrolysierte Starke, 
in die Blutbahn gelangt? 

Ober intravenése Starkeinjektionen liegen nur sehr spar- 
liche Daten vor. Die alteren wenigen Versuche von Claude 
Bernard’), der nach Injektion von Starke sowohl diese, als 
auch Zucker im Urin von Kaninchen vorfand, sowie ahnliche 
Versuche von Magendie*) und anderen waren dem einzigen 


1) Claude Bernard, Legons sur le diabete. 1877, 553; zitiert nach 
Wohlgemuth: Untersuchungen iiber Diastasen. III. Diese Zeitschr. 
21, 381. 

2) Magendie, Compt. rend. 23, 189, 1846; zitiert nach Wohl- 
gemuth, Le. 
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Autor, der sich in letzter Zeit mit dieser Frage befaBte, Mos- 
cati’), unbekannt. Letzterer injizierte Hunden Starke und 
konnte weder diese noch Zucker in irgendeinem Sekret finden; 
er sah sich zu der Auffassung gedrangt, die Starke werde von 
verschiedenen Organen in héchst verschiedenem MaBe adsorbiert 
und dann langsam in Glykogen umgewandelt. Es wird sich 
im Laufe der folgenden Zeilen 6fters die Gelegenheit bieten, 
auf Moscatis Versuche naher einzugehen. Zu erwahnen sind 
noch Versuche von Mendel und Mitchel*), die nach intra- 
peritonealer Injektion von léslicher Starke bei einem Hunde 
7°/,, bei einem Kaninchen 30°/, im Urin wiederfanden. End- 
lich méchte ich noch der Versuche von Jappeli*) gedenken, 
der ein Disaccharid (Rohrzucker) intravenés injizierte und zu 
dem Ergebnis gelangte, derselbe werde unverandert von der 
Leber aufgestapelt, langsam ins Blut und von hier in den 
Darm ausgeschieden und von hier invertiert wieder aufgesaugt! 


II. 


Vor allem untersuchte ich, ob es méglich ist, erheb- 
lichere Mengen von Starke Tieren intravenés zu inji- 
zieren und ob dieselbe als solche wieder ausgeschieden 
wird. Nach Claude Bernard sollte die Kaninchenniere fiir 
Starke durchgingig sein, nach Moscati die Hundeniere nicht. 
Es wiirden also Unterschiede zwischen den beiden Tierspezies 
bestehen. 

Ich versuchte anfangs eine méglichst groBe Starkemenge 
zu injizieren, um gleichzeitig auch einen bemerkbaren EinfluB 
auf den Stoffwechsel zu erhalten. Deshalb injizierte ich eine 
Aufschwemmung von Stiarkemehl in Kochsalzlésung. Uber die 
negativen Ergebnisse dieser Versuche werde ich am Ende dieser 
Arbeit berichten. Nachdem es nicht méglich war, eine Starke- 


1) Moscati, Uber das Verhalten der in den Organismus einge- 
fiihrten Stirkelésung. Ablagerung der Starke und Umwandlung in Gly- 
kogen. Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 73. 

2) Mendel und Mitchel, Uber die Ausniitzung verschiedener Kohlen- 
hydrate ohne Mitwirkung der Verdauungsprozesse. Americ. Journ. of 
Physiol. 14, 239. ~ 

3) Jappeli, Noch etwas iiber das Schicksal des Rohrzuckers im 
tierischen Organismus. Atti del R. Accad. Med. Chirurg. di Napoli 58, 


272; zitiert nach Maly, Jabrb. f. Tierchemie, 1905. 
5§* 
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emulsion zu injizieren, nahm ich ,,Starkelésungen“, und zwar, 
weil gewohnliche Starke sich kaum bis zu */,°/, lést, verwendete 
ich Amylum solubile (Kahlbaum), das Lésungen bis zu etwa 
5°/, gibt. Am giinstigsten, besonders am haltbarsten fand ich 
die 3°/,ige Lésung in physiologischer Kochsalzlésung. Die 
meisten Versuche wurden mit dieser Lésung ausgefiihrt. 
In folgendem sind diese Versuche kurz beschrieben. 



















Versuch 1. 
8. IT. 1910: Kaninchen, 3500 g. 
Bekommt in die Vena jugularis im Verlaufe von 10 Minuten 100 ccm 

3°/,iges Amylum solubile. Bald nach Beginn der Injektion uriniert es. 

Der Urin gibt starke Jod-Stirkereaktion. Ebenso auch der Urin nach 

Beendigung der Injektion. 










Versuch 2. 
26. I. 1910: Kaninchen, 3000 g. 
Bekommt in die Vena jugularis im Verlauf vom 100 Minuten 100 com 

3°/,iges Amylum solubile. Der Harn enthalt, weder sofort nach Be- 

ginn der Injektion noch spiter, Starke oder Dextrin, reduziert jedoch 
etwas starker als normal (Zucker). 










Versuch 3. 
26. I. 1910: Hund, 4200 g. Athernarkose. 
Bekommt in die Vena jugularis im Verlaufe von 25 Minuten 250 ccm 
3°/,iges Amylum solubile. Nach der Injektion viel Starke im Urin. 















Versuch 4. 
21. X. 1909: Hund Nr. 3, 4750 g. Curarisiert. 
Bekommt in die Vena jugularis im Verlaufe von 150 Minuten 78,5 cem 
3°/,iges Amylum solubile. Im nachher entleerten Harn 1,145 g Zucker, 
jedoch keine Starke. 








Versuch 5. 
30. X. 1909: Hund Nr. 6, 3200 g. Curarisiert. 
Bekommt im Verlaufe von 76 Minuten 104 ccm 3°/,iges Amylum 
solubile in die Vena jugularis. Im Urin keine Stirke, kein Dextrin, 
kein Zucker. 








Wie man aus diesen Versuchen, denen noch mehrere ahnliche 
zur Seite stehen, ersieht, ist sowohl die Nieredes Kaninchens 
(Vers. 1), als die des Hundes (Vers. 3) fiir geléste Starke per- 
meabel. Andererseits aber ist es auch méglich, dieselben und auch 
noch gréBere Staérkemengen in die Blutbahn zu bringen, ohne daB 
die Starke im Urin erscheint (Vers. 2,5). Hierzu ist es nur 
nétig, die Starke entsprechend langsam zu injizieren. 
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Manchmal kann es dabei wohl vorkommen, da8 zwar keine 
Starke, jedoch Zucker im Harn erscheint (Vers. 4), in den 
meisten Versuchen jedoch keines von beiden. Die Frage nach 
der Permeabilitaét der Nieren fiir Starke ist also dahin zu be- 
antworten, daB, wenn die Starke im Blute eine gewisse 
Konzentration erreicht — was bei schneller Injektion 
der Fall ist — dieselbe im Harn erscheint, bei lang- 
samer Injektion jedoch gar nicht, auch nicht als Zucker 
ausgeschieden wird. Zwischen Hund und Kaninchen 
besteht in dieser Beziehung kein Unterschied. Ich 
kann mir Moscatis negative Ergebnisse nur so erkliren, dab 
er nie so schnell injiziert hat, daB die Starke im Blute die 
entsprechende Konzentration erreichte. Leider gibt er seine 
Methodik nicht ausfibrlich an. 


Il. 

Was geschieht nun mit der in die Blutbahn ge- 
langten Starke? Da schon nach der Injektion von einigen 
Kubikzentimetern Starkelésung, wenn die Injektion schnell ge- 
schah, Starke im Harn erschien, muBte angenommen werden, 


da8 die Starke schon ausgeschieden wird, wenn sie eine sehr 
geringe Konzentration im Blute erreicht. Daraus folgte anderer- 
seits, daB, wenn bei entsprechend langsamer Injektion 
es zu keiner Starkeausscheidung kam, eben in diesen Fallen 
die Starke Zeit hatte, aus dem Blute zu verschwinden. 
Das war leicht zu beweisen. In den Versuchen, bei denen 
Staérke so langsam infundiert wurde, daB sie nicht im Harne 
erschien, war auch niemals eine Starkereaktion (Jod) des Serums 
zu sehen, weder waihrend, noch nach vollendeter Injektion, trotz- 
dem — wie Kontollversuche ergaben — entsprechend ver- 
diinnte Starkelésung deutliche Blaufarbung zeigte. Noch besser 
konnte aber das Schicksal der Stirkelésung kontrolliert werden, 
indem die Viscositét des Blutes bestimmt wurde vor und wah- 
rend der Injektion einer Starkelésung von gréBerer Viscositat 
als die des Blutes, die also die Viscositit des Blutes erhéhen 
muBte. Nun nahm aber nach solchen Injektionen die 
Viscositat des Blutes nicht zu, sondern ab, es muBte 
also die Starke aus dem Blute gleich verschwunden sein, so da8 
das Blut nun einfach durch die mitinjizierte Kochsalzlésung ver- 
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diinnt wurde. Ganz Ahnliches fand G. B. Zanda'), der nach 
intravenéser Injektion von konzentrierten viscosen Zucker- 
lésungen haufig keine Zunahme der Viscositét des Blutes sah, 
da der Zucker sogleich aus dem Blut verschwindet. 

Zur Illustration fiihre ich folgenden Versuch an: 

Hund, 6000 g, Morphiumnarkose. 

Injektion von 3°/,igem Amylum solubile in 0,75°/,iger NaCl. 

Durchlaufezeit der Lésung durch das Viscosimeter 58,5 Sek. 

Blutentnahme aus der Carotis, zu jeder Viscositétsbestimmung 4 
bis 5cem. Das Blut wurde mit Ammoniumoxalat (1:1000) behandelt. 





Durchlaufszeit 
3 Uhr 30 Min. Normales Blut im Viscosimeter 
45,9 Sek. 


Jodreaktion 
im Serum 


3 Uhr 30 Min. bis 4 Uhr 15 Min. 
Injektion in die Vena jugularis 
von 150 ccm aus der obigen 
Starkelésung 
4 Uhr 15 Min. 43,0 Sek. negativ 
6. SR Gs 43,3 ,, negativ 
6» WD w aa negativ 





IV. 

Was geschieht mit der aus dem Blute verschwin- 
denden Starke? Damit sind wir auch zur Hauptfrage ge- 
langt: Wird direkt ins Blut gebrachte Stirke im Stoffwechsel 
verwertet? Um hieriiber Aufklaérung zu erhalten, habe ich Re- 
spirationsversuche ausgefiihrt. Wird namlich die injizierte Starke 
verbrannt, so muBte das an der Erhéhung der respiratorischen 
Quotienten erkannt werden kénnen. 

Es war von groBer Wichtigkeit, die Versuche so einzurichten, 
daB méglichst alle stérenden Momente, die die GréBe des Gas- 
wechsels beeinflussen konnten, ausgeschlossen werden. Es mu8ten 
also vor allem die willkiirlichen Muskelbewegungen, die in ganz 
unkontrollierbarer Weise und bei jedem Tiere in verschiedenem 
MaBe den Gaswechsel erhéhen, vermieden werden, was durch 
das Curare leicht zu erreichen war. 

Ich habe dementsprechend bei diesen Respirationsversuchen 
genau dieselbe Methodik und dieselben Einrichtungen benutzt, 
die Prof. F. Tang! in seiner vorstehenden Mitteilung iiber die 
Arbeit der Nieren (s. 8. 7) ausfiihrlich beschieibt. Auch die 


1) Zanda, Giorn. della R. Accad. di Med. di Torino 70, 120. 
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Tabelle IL. 
Versuchsreihe 6. Hund. Gewicht 7620 g. 





Ver- 
a&nderung 


- | Dauer der Re- 


Anmerkungen 


Temp. des Tieres 


am Beginn und am | 
Ende des Versuches | 


Respirations- 
versuches 


i | 1 | 
1 10°23" 7” 11” 67,86 53,31|0,786 


Respirat.-Quotient | 


| 


| E= Blutdruck 





| 





2/10" 58’ 7’ = 6” 67,35 54,01/0, Die Ventilation wird nach 
Versuch 2 vergréGert. 


3 | 12" 49’, 9 13” 2,14 69,75, 56,80)0,814' Um 125 18’ werden aus der 
| Carotis 100 ccm Blut ent- 
nommen. Von 125 35° bis 


4| 1°15’ 9 23”) 3264,3 1,99 1,81 63,82 55,98/0,877] 146 | 32" Tnfusion von 100 cem 














| 3°/siger Amyl. solub. - L4- 
5| 1558’ 9’ 50 3206,8 2,02 1,78 64,71 54, 0, sung in die Vena jugul. 


6 3° 3’ 9 45”) 3250,7 1,92 1,67 |62,38 51,650, 
4" 0/9 29”/ 3139,4 2,10 1,78 165,96 53,31)0, 


| & 59 30” 3155,0 2,01 1,61 |63,29,50,76/0,807| — |Nach Beendigung des 
| Vers. 10 wird das Tier ge- 
5/8’ 13”] 3138,9 2,03 1,67 163,75 49,8510,7 gy 


nach Pfliiger verwendet. 
6 9 48’ 3150,2 2,06 1,54 165,02 48,5810,747 














Anordnung meiner Versuche war die gleiche, so daB eine Wieder- 
holung der Beschreibung iiberfliissig ist. 

Erginzend sei nur erwahnt, daB in beiden Vv. jugulares 
Kaniilen eingebunden waren. Mit der Kaniile der linken V. jugu- 
laris wurde mittels eines Kautschukschlauches die in Kubik- 
zentimeter geteilte 10ccm fassende, mit 1°/, iger Curarelésung 
gefiillte Spritze verbunden, mit der Kaniile der rechten V. jugu- 
laris eine Biirette, die auf Kérpertemperatur vorgewarmte Starke- 
lésung enthielt. Die Temperatur der Starkelésung erhielten wir 
dadurch konstant, da8 die Biirette wasserdicht in einen weitern 
Glaszylinder eingesetzt war, durch den warmes Wasser floB. 
Aus der Biirette lieB ich dann langsam die Starkelésung in die 
Vene flieBen. Die Geschwindigkeit wahlte ich nach meinen 
friiheren Erfahrungen so, da8 im Harne méglichst keine Starke 
ausgeschieden wurde. Das wurde in der Weise kontrolliert, daf 
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Tabelle II. 


Versuchsreihe 7. Hund. Gewicht 3500 g. Datum: 30. X. 1909. 





Be- 


ginn Dauer 


des 
Respirations- 
versuches 


115 1 10’ 49” 


11" 31’; 10’ 16” 


| 12» 48’; 9 27” 


bil? 5” 


Atemvolum 
pro Minute 


ccm 


2144.5 
2143,] 


2188,1 


2017,1 


Temp. des Tieres 
am Beginn und am | 


° 
a 


39,52 
39,48 
39,45 
39,44 
39,61 
39,50 


39,46 
39,43 


Ende des Versuches © 


Ver- 
anderung 
der Re- 
spirations- 
luft 


1,58 


1,547| 1,23 
1,49 | 1,23 


169 1,46 


scheidung 


O.- 
Verbrauch | 
CO,-Aus- 


pro 
Minute 
ccm | com 
33,99 25,99 
33,15 24,54 
32,69 24 94 


34,17 27,80 


| 
| 


Respirat.-Quotient 


0,765 
0,740 


0,763 


0,813 


Anmerkungen 


12h 20’ Aus der A. carotis 
wird 48 ccm Blut ent- 
hommen. 

Von 12839’ bis 1 55’ In- 
fusion von 104 ccm einer 





3°/,igen Stirkelésung in 
39.25 die Vena-jugul. 

39,29 
39,34 
39,79 


1" 42’ | 10’ 30”) 2174.7 1,60 1,43 |34,75 29,23/0,841 


Um 4h 37’ stirbt das Tier. 


0,904 


1,47 


2> 35’ 10’ 47”) 2126.8 1,54 32,71 29,56 




















ich in die Harnblase ein Katheter einfiihrte und den ausflieBenden 
Harn auf Starke und Zucker untersuchte. Es sei gleich hier 
bemerkt, da® in allen Versuchen, bei denen beziiglich des 
Harnes in den Tabellen nichts angegeben ist, weder Starke noch 
Zucker im Harne nachgewiesen werden konnte. 

In einigen Versuchen (s. Tab. I bis IV) habe ich, um einer 
Uberladung des GefaSsystems mit Fliissigkeit vorzubeugen, vor 
der Injektion der Starkelésung 22 bis 37°/, des Blutes aus 
der Carotis entnommen. 

Die Dauer eines jeden Respirationsversuches war etwa 
10 Minuten. Den ersten (vor der Starkeinjektion) begann ich 
erst, nachdem das Tier bereits 15 Minuten nach Beendigung 
aller Vorbereitungen im zugedeckten Thermostaten ungestért 
ventiliert wurde. 

Vorerst wurden vor der Stiarkeinjektion 2 bis 4 Grund- 
versuche gemacht, zur Ermittelung des Gaswechsels des cura- 
risierten niichternen Tieres (36 Stunden nach der letzten Nahrungs- 
aufnahme). Aus den Werten dieser Grundversuche wurden Mittel- 
werte fiir den O,-Verbrauch und die CO,-Produktion berechnet, 
die also den Niichternwerten des curarisierten Tieres entsprechen. 





srotis 
ent- 


»’ In- 
einer 
g in 
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Tabelle III. 
Versuchsreihe 8. Hund. Gewicht 3500 g. Datum: 3. XI. 1909. 
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Nummer 


Atemvolum 
pro Minute 


Respirations- 
versuches 


ig 
= 


a 


1 10% 49’ 20’ 8”"| 1440,7 
211" 15/12’ 00” 1478,4 
3 11° 37/11’ 17] 1453,0 
4 11 59/11’ 24” 1529.5 
5 12" 38’ 11’ 30”| 1621,0 
1Y 9/11’ 14”) 1504,1 

1» 28’ 10’ 44” 1589,4 

2 1/10’ 58") 1539,1 
Qu 66 9 45”) 1599,9 

| 4 13/\11' 67”) 1515,3 
5» 41 81 1570,7 


Temp. des Tieres 


am Beginn und am 


38,55 








5 48’ 11’ 12] 1509,2 


38,61 


Ende des Versuches 





213 1,67 
2,12 1,69 
2,20 1,74 
2,12 1,77 
1,77 1,60 
2,00 1,61 
2.12 1,94 
2,19 1,97 
2,09 1,98 
2,21 2.03 
2,15 1,88 
2.18 1,80 


O.- 
_Verbrauch 
CO,-Aus- 
, scheidung | 


pro 
Minute 


Respirat. -Quotient 





ccm ccm 


30,65 23, 120.785 
31,31 23,7410,758 
31,98 24,08 





32,38 24,9010,794 


28 69 24,54 
31,83 24,37 
33,63 29, 

33,71 29,07 
33,44 30,27 
33,50 29,50 
32,79 28,2 

32,93 27,17|0,786 





ti 126 


Blutdruck 


EE 


— 
to 
w 


122 


127 





Anmerkungen 


125 20’. Aus der A. carotis 

werden 60ccm Blut ent- 
nommen. 

Von 12h 24’ bis ih 29 
Infusion von 100 ccm, von 
2h19’ bis 354’ von wei- 
teren 50 ccm einer 3°/,igen 
Starkelésung in die Vena 
jugul. 


Die Registricrung des Blut- 
drucks fehlt. 
do. 
do. 


Nach Beendigung wird das 





Tier getitet. 


Mit diesen wurden dann die Werte verglichen, die nach der 
Starkeinjektion erhalten wurden. 

In den 5 Versuchsreihen habe ich nach der Starkeinjektion 
noch eine groBe Anzahl von Respirationsversuchen ausgefiihrt, 
um den zeitlichen Ablauf der Verainderung des Gaswechsels, 


die die Stirkeinjektion verursacht, verfolgen zu kénnen. 


Die 


vorhergehenden Tabellen I bis III und die folgenden IV und V 
enthalten die Ergebnisse. 
Fir die Frage, ob die injizierte Starke im Stoffwechsel 


verwertet resp. ob sie in die Oxydationsprozssse einbezogen wird 
oder andere Umwandlungen erleidet, ist das Verhalten des 
respiratorischen Quotienten entscheidend — wie ich das bereits 
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Tabelle IV. 
Versuchsreihe 9. Hund. Gewicht 6300 g. Datum: 8. XI. 1909. 





Ver- 
anderung 
der Re- 
spirations- 
luft 


Be- 


, Dauer 
ginn 


scheidung | 


O,- 
Verbrauch 
CO,-Aus- | 


Anmerkungen 


Sé pro 
2 


Minute 


Atemvolum 
pro Minute 
Temp. des Tieres 
am Beginn und am 


des 
Respirations- 
versuches 


=— === 





Ende des Versuches 


Respirat.- Quotient 


\3 
| 8 
- 


i 


0 ecm §cem 


oo 
& || 
-. 
S 


1,87 |47,07|36,88} 0,783 


¥ 


1| 9 53’| 8’ 16” | 2068,2 


& 
NS 


2/10 13’ 4” | 2123,2 2,06 [49,07 41,95] 0,855 


38,26 


. 


3 | 10" 37’ | 7’ 29” | 2136,4 1,91 |48,58 38,97] 0,802 


gee 
ivy 


s 


4, 10" 52’ 7” | 2128,9 | 2,00 }49,41 40,70) 0,824 


38,26 
38,43 
38,43 
38,51 
38,50 
38,54 
38,48 


12 59 | 8’ 57” | 2016,9 | 3548 |0.08 2,23 45,9243,2910.941 Das Tier stirbt um 2 18°, 


11" 28’ 15” | 2205,1 1,63 |41,66 34,18] 0,820 |115 14’ werden 161 ccm Blut 


aus derCarotis entnommen 


2,44 2,16 162,48 44,43]0,846]Von 11>15’ bis 1260" 
| 5Yeigen  Starkelboung. ti 
2,19 | 2,11 |46,69 43,2410,926] die*Vena jugularis. 


5 
6 11" 45’| 8’ 21” | 2135.9 
7 


12° 26’ | 8’ 27” | 2131,1 




















erwahnte. Wie die Tabellen zeigen, stieg nach der Starke- 
injektion der Quotient in allen Versuchen nicht unbedeutend, 
in einer Versuchsreihe (8) sogar um 0,151. Der maximale Wert, 
den der Quotient erreicht, steht mit der Menge der injizierten 
Starke in Beziehung, indem er um so grdéBer ist, je mehr Starke 
injiziert wurde, wie das aus folgender Tabelle deutlich wird: 





» |Injizierte Starke} Maximalwert 
Versuchsreihe pro 1 kg des RQ 


9 0,941 
8 0,905 
7 0,904 
0 0,884 
6 0,41 ,, 0,877 


1 








Das Anwachsen des RQ beginnt sogleich nach der Injek- 
tion, erreicht den Maximalwert gewéhnlich kurz nach Beendigung 
derselben und bleibt dann noch im Durchschnitt 3 Stunden 
lang héher als normal, um dann wieder den Anfangswert zu 
erreichen (Versuchsreihe 10, 8, 6). 
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Tabelle V. 
Versuchsreihe 10. Hund. Gewicht 5860 g. Datum: 12. XI. 1909. 





| 





N ummer — 

0,- 
Verbeanch 
| CO,-Aus- 
| scheidun 


pro 
Minute — 


ecm | ccm 


= | = 
nal 17’| 8’ 28” | 2487,0 48,52 33 Hungerte vor dem Ver- 


Atemvolum 
pro Minute 
Temp. des Tieres 
am Beginn und am 
Ende des Versuches 


° 
° 
B 
5 


| 


| Respirat.-Quotient 
Blutdruck 














| | suche seit 12 Tagen. 
2/10" 38/7 27” | 2186,7 36,60} 14 1,75 46,71/36,47 


3 10° 55’ 8’ 00” | 2145,5 2,08 | 1,65 |44,69 33,64 
4 11° 13” 7 36” | 2945,3 1,99 1,64 [44,61 34,98 


5 |12» 24’ 8’ 7” 1 2241,1 1,87 | 1,66 |41,82 35,41 115 35’ Aus der V. jugu- 
} laris wird 3 ccm Blut ent- 
nommen. 


6) 1 9 7°59" | 2058.5 1,84 1,71 41,47 36, 


| 
- b 4@/\ 7! a4rt ’ 
7 1 46’) 7’ 34” | 2266,1 31,49 1,75 | 1,56 |39,59'33,5 mL 3 ven sehen on 


37,03 | 186 1,70 |40,32 35,02 Dauer, der Infusion von 
37,50 


37.51 | 94 1,66 nae 
37,02 
37:04 | 1-71 1,63 [84,78 29, 


h fier Ud 36,96 < 
11) 5° 41’ 7’ 43” | 2022,1 37,00 1,98 1,64 [40,06 31,52}0,787 ry ny orga wird 


8 | 2° 57’ 8’ 26” | 2172.6 
j } 

9 3° 55’ 8’ 24” | 1982,2 

10, 4" 50’) 8’ 23” | 2030,6 




















Die Erhéhung des RQ kommt durch Zunahme der CO,- 
Produktion und teilweise, Sfter erst im spateren Verlauf der 
Versuche, durch Abnahme des O,-Verbrauches zustande. Manch- 
mal steigt voriibergehend auch der O,-Verbrauch etwas, doch 
muB8 diesbeziiglich bemerkt werden, daB, wie ich mich durch 
besondere Versuche — iiber welche ich in der Arbeit auf 
S. 45 berichte — iiberzeugte, schon die intravendse Injektion 
einer reinen physiologischen NaCl-Lésung eine Zunahme des 
O,-Verbrauches hervorrufen kann, was zur Abnahme des RQ 
fiihrt. Da die Starke in meinen Versuchen in physiologischer 
NaCl-Lésung gelést war und trotzdem der RQ immer stieg, so 
beweist das, daB die Erhéhung der CO,-Produktion infolge der 
Stirkeinjektion eine viel bedeutendere war, als die Erhéhung 
des O,-Verbrauches durch die NaCl-Wirkung. 
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In einigen Versuchen blieb der RQ auch dann noch hoch, 
als die CO,-Produktion schon wieder auf ihren anfinglichen 
normalen Wert zuriickkehrte, was fiir eine durch die Starke- 
injektion verursachte Abnahme des O,-Verbrauches spricht. 

Meine Versuche beweisen demnach, da8, wie aus dem An- 
wachsen der CO,-Produktion und des Quotienten = * hervorgeht, 

2 
die intraven6s injizierte Starke oxydiert wird. Ihre Ver- 
brennung beginnt sofort nach der Injektion, dauert aber noch 
etwa 3 Stunden nach Beendigung der Injektion. Dasselbe kann 
man auch nach intravendser Injektion von Zuckerlésungen be- 
obachten. Mit Riicksicht auf die neueren Arbeiten aus dem 
Zuntzschen Laboratorium, die ergaben, daf bei Hunger- 
tieren nach Zufuhr von Kohlenhydraten infolge von Glykogen- 
bildung eine Erhédhung des RQ ausbleibt, als Zeichen dafiir, 
daB Kohlenhydrate nicht verbrannt werden, ist Versuch 10 
besonders interessant. Das Tier hungerte 12 Tage lang bis 
zum Beginn des Versuches — und trotzdem fiihrte auch bei 
diesem Tiere die Starkeinjektion ebenso wie bei den anderen 
zu einer Erhéhung der CO,-Produktion und des RQ. Die Starke 
wurde also ebenfalls — wenigstens zum gréBten Teile — ver- 
brannt. 
V. 

Ich legte mir nun die weitere Frage vor: macht es einen 
Unterschiedin der Oxydation der intravenés injizierten 
Starke, wenn sie unmittelbar der Leber zugefiiht wird? 
Man konnte daran denken, daB die Leber auf diese Weise die 
Starke ganz oder zum gréBeren Teile adsorbiert und eventuell 
auf diese Weise zur Glykogenbildung verwendet und damit der 
Oxydation entzieht. Ware das oder ein ahnlicher ProzeB der 
Fall, so wiirde natiirlich in diesem Falle die sonst sofort ein- 
setzende Erhéhung der CO,-Produktion und des RQ nach der 
Starkeinjektion ausbleiben. 

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich in 3 Versuchen 
die Starkelésung nicht in die Vena jugularis, sondern in eine 
Vena lienalis injiziert, so daB die injizierte Lésung unmittelbar 
in die Leber gelangte. Die Ausfiihrung dieserInjektion gelingt 
sehr leicht. Die Ergebnisse dieser 3 Versuchsreihen stellte ich 
in den folgenden Tabelle zusammen: 
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Tabelle VI. 
Versuchsreihe 11. Hund. Gewicht 5000 g. Datum: 23. XI. 1909. 





Ver- 
anderung 
der Re- 
spirations- 
luft 


Be- 


ginn Dauer 


CO,-Aus- 


scheidung 


Anmerkungen 


O, 
| Verbrauch 


Atemvolum 
pro Minute 


des pro 
Respirations- _ Minute © 
versuches | ecm . ° P ecm | ecm 


Temp. des Tieres 
am Beginn und am 
Ende des Versuches 

Respirat. Quotient | 





al 
| 


11° lV’ $12’ 18”1 1524.9 2,881 2,500/43,93 36,8410,839 


2|11" 26’ 11’ 37”] 1572.5 2,966 2,537]46,64 38,57/0,827| 113 |Nach dem 2. Versuch wird 


39,21 die Ventilation vergréGert. 


38,40 
38,14 
12" 43’ 11’ 00” 1756,0 37,90 12,264 '2,159/39,76 36,44,0,917] 105 [Von 12° 8’ bis 12° 50° In- 

38,11 fusion von 100 cem 3), ig. 


38.50 Starkelds.i.d.Vena lienalis. 
38°72 12,129 1,900]37.72 32,170,853] 134 }Um 1° 55’ stirbt das Tier. 


Tabelle VII. 
Versuchsreihe 12. Hund. Gewicht 6300 g. Datum: 26. XI. 1909. 


3 ]12" 15" 9 58”) 1764,7 1,979 1,801)34,92 30,30]0,868| 79 |12"7": Aus der Carotis wer- 


den 35ccem Blut entnomm. 











1» 14’\10’ 17} 1771,7 























| 
| 


Ver- 
&nderung 
der Re- 
spirations- 
luft 


~ | Dauer 


Anmerkungen 


© 
g 
8 
=] 
Z 


des 
Respirations- 
versuches 


pro Minute 


Atemvolum 
Temp. des Tieres 


|| Sam Beginn und am 
Ende des Versuches 


| Respirat. Quotient 


it 
| 
| 


S 
S| 
& Net Blutdruck 


| 
° 
3e 
3 
| = 
5 


1) 9 54" 6 46” | 2635,4 1,95 1,75 151,28 44,01)0, 


2 10° 6 | 7’ 10” | 26162 ; 1,97 | 1,75 |51,51'43,53)0,845 


— 
ww 
C=) 


3 10" 33’ 7 24” | 2638,4 2,10 1,81 [55,27 45,57|0,824] 122 


4 11" 11’ 6’ 10" | 2659,9 1,84 1,70 [48,94 43,09]0,880] 123 
| 


5 11" 55’ 7’ 10” | 2689,9 1,87 1,83 |50,27 46,91]0,933] 131 {Von 11> 3” bis 12549" In- 
} fusion von 5°/, iger Starke- 
lésung in die Vena lienalis 


| i 
6 12" 28’ 7’ 15” | 2631,2 1,99 | 1,87 [52,39 46,97/0,897| 139 
7 12" 5)’ 6 55” 2760,0 1,91 | 1,78 52,80) 46,92 10,889) 137 
| 

| | 
8 | 2" 46’) 7’ 23” | 2561,1 1,89 | 1,79 |47,22 42.57|0,901) 137 





suchs wird das Tier getdtet. 




















9) 4" 52’, 7’ 42” | 2556.5 1,74 | 171 44,43 41,490,934 Nach Beendigung des Ver- 
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Tabelle VIII. 
Versuchsreihe 13. Hund. Gewicht 5150 g. Datum: 8. I. 1910. 





Ver- 
Anderung 
der Re- 
spirations- 
luft 


Be- 


gion | Dauer 


Anmerkungen 


Atemvolum 
pro Minute 


des 
Respirations- 
versuches ‘co | | 
=e ~ +... 
1 |11® 20’ 10’ 37” y 2,67 46,79 37,16 


Temp. des heres 


am Beginn und am 
Ende des Versuches 


|| Respirat. Quotient | 


8 
8 





So 
1 


,794 





2 11" 49/ 10’ 00” | 2.68 48,88 39,48]0,808 
3/12" 8’ 10/1” 9 | 2.67 50,23 38,2810,762 


4 12 20/ 10’ 7” 2,57 | 2,14 |48,07/38,36/0,798 


5 12 54’ 10’ 39” 2,54 | 2,07 |47,84/37,38]0,781 Von 12°38’ bis 127’ In- 
| } | fusion von 150 ccm 3°/,iger 
Starkelésung in die Vena 


6 1° 28’10' 3” 2,69 | 2,45 62,19 45,83 10,878] 142 | lienalis. 


7| 2°10) 9 34” 2,87 | 2,43 |56,23'45,75)0,814) 140 


8 | 3° 9 10°17” 2,94 | 2,37 |53,38/41,51/0,778] 145 


4" 43’ 8’ 44” 2,92 | 2,26 [57,97 43,09]0,743] 142 |Nach Beendigung des Ver- 

sd ale wast i a S68, 743} suchs wird das Tier getdtet. 
Wiahrend des ganzen Ver- 
suchs wurden 35 ccm Urin 
mit 2,78°, Zucker = 
0,973 g entleert. 























Die Daten dieser Tabellen beweisen, daB die unmittel- 
bar in die Portalvene injizierte Starkelésung ebenso 
verbrannt wird, wie die in die Jugularvene injizierte; 
auch der zeitliche Verlauf der Oxydation ist derselbe. Es ist 
also fiir die Verwertung der injizierten Starke irrelevant, ob 
sie erst die Capillaren der itibrigen Organe oder die der Leber 
passiert. Da auch die quantitativen Verainderungen des Gas- 
wechsels dieselben waren, so diirfte es — soweit man aus dem 
Gaswechsel iiberhaupt darauf schlieBen kann — auch fiir die 
eventuelle Glykogenbildung aus der injizierten Starke gleich- 
giiltig sein, ob die Starke erst die iibrigen Capillaren des Kér- 
pers durchliuft, bevor sie in die Leber gelangt. 

Meine Versuche haben also zu einem ganz anderen Er- 
gebnisse gefiihrt, wie die bereits erwahnten Untersuchungen 
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von Moscati. Allerdings wurden diese mit einer ganz anderen 
Methodik ausgefiihrt, gegen die schwere Bedenken erhoben 
werden kénnen. M. injizierte Starke und bestimmte dann 
nach Pfliiger Glykogen und entschied mit der Jodreaktion, 
ob das erhaltene Polysaccharid Starke oder Glykogen war. 
Wie unsicher, ja unbrauchbar diese Farbenreaktion zur Diffe- 
renzierung von Starke und Glykogen ist, geht schon aus den 
Untersuchungen von Claude Bernard’) und von Naunyn”) 
hervor. AuBerdem gibt M. nur relative Werte an und registriert 
seine Ergebnisse nur graphisch, mittels verschiedener Schattie- 
rung von Organumrissen, so daB eine Kontrolle seiner An- 
gaben nicht méglich ist. Es kann auch nur die unzuverlassige 
Methode M.s auffallende Behauptung erklaren, daB Starke noch 
nach 11 Tagen in den Organen nachweisbar war. In meinen 
Versuchen wies ich nach, daB die Starke selbst beim 12 Tage 
hungernden Hunde nicht (als Glykogen) abgelagert, sondern 
sofort verbrannt wird. AuBerdem habe ich in Versuch 6 gleich 
nach Beendigung des Versuches aus der Leber Glykogen nach 
Pfliger dargestellt. Es zeigte reine, braune Farbe, auf 
Gegenwart von Starke wies keine andere Farbennuance. 


VI. 

Nachdem meine Versuche ergaben, daB die intravenés in- 
jizierte Starke nicht als solche oder etwa als Glykogen abge- 
gelagert, sondern im oxydativen Stoffwechsel verbraucht wird, 
muBte natiirlich der weiteren Frage naihergetreten werden, auf 
welchem Wege die Starke der Oxydation zugefiihrt 
wird. Der niachstliegende Gedanke ist der, daB die Starke 
durch die Blutdiastase vorerst saccharifiziert und dann erst als 
Zucker verbrannt wird. Freilich muB diese Saccharifizierung 
sehr schnell vor sich gehen, da meine Versuche fiir eine rasche 
Verbrennung der Starke sprechen. 

Durch Wohlgemuths*) interessante Untersuchungen sind 
wir auch imstande, das saccharifizierende Vermégen des nor- 
malen Hundeblutes annihernd zu bestimmen. Aus seinen Daten 


1) Claude Bernard, l. c. 
2) Naunyn, Beitriige zur Lehre vom Diabetes mellitus. Arch, f. 
experim. Pathol. 3, 85, 1897. 
3) Wohlgemuth, Untersuchungen iiber Diastasen. III. Das Ver- 
halten der Diastasen im Blut, Diese Zeitschr. 21, 381. 
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berechne ich, dai das Blut eines etwa 5 kg schweren Hundes 
pro Minute annahernd 20 ccm einer 3°/,igen Starkelésung voll- 
standig verzuckern kann. In meinen Versuchen injizierte ich 
aber bloB 3ccm pro Minute! Es ist also nicht nur durchaus 
méglich, sondern héchst wahrscheinlich, daB bei der langsamen 
Injektion in meinen Versuchen die ganze injizierte 
Starke schon im Blute verzuckert wurde. 

Diese Annahme wollte ich nun durch Versuche bestarken. 
Es hatte schon Magendie (1846) bewiesen, daB nach Starke- 
injektion eine Zunahme des Blutzuckers eintritt. Befindet sich 
das Tier in einem Zustande der erhéhten Durchlassigkeit der 
Nieren fiir Zucker, so ist zu erwarten, daB die Erhéhung der 
Zuckerkonzentration im Blute die renale Ausscheidung des 
Zuckers steigern wird. Dieser Gedankengang bewog mich, die 
oben erwaéhnte Annahme der Starkeverzuckerung im Blute von 
Tieren mit kiinstlichem Nierendiabetes zu priifen. Wird bei 
solchen Tieren die in die Blutbahn injizierte Starke so rasch, wie ich 
berechnete, in Zucker verwandelt und dadurch die Konzentration 
der letzteren im Blute erhdht, so mu8 der injizierten Stirke- 
menge annahernd proportional mehr Zucker im Harn erscheinen. 

Zur Erzeugung von Nierendiabetes wahlte ich Urannitrat. 
Der Urannitratdiabetes hat vor dem Phloridzindiabetes den 
Vorteil, mehrere Tage bis zu 2 Wochen zu dauern. Dadurch 
konnte ich meine Versuche so einrichten, daB ich die Zucker- 


ausscheidung an Tagen mit Starkeinjektion mit solchen ohne 


Stirkeinjektion vergleichen konnte. 
Im folgenden beschreibe ich kurz diese Versuche: 


Versuch 14. 
Junger minnlicher Hund. 

Bekommt taglich 100 g Pferdefleisch. Am 6. XII. 1909 5 mg Uran- 
nitrat in Wasser gelést subcutan. Taglich zur gleichen Zeit katheterisiert. 
Zuckerbestimmung im Harn nach Pavy: 

Harn von 24 Stunden enthiilt Zucker: 
8. bis 9. XII. (1. Tag). . . 1,74¢ 
& _»te.a&.. «).« - Lg 

Bekommt am 10. XII. intravends 150 ccm 3°/,ig. Amyl. sol. in 

0,75°/,ig. NaCl gelést. (4,5 g Starke — 4,92 g Dextrose.) 
10. bis 11. XII. (3. Tag). . . 6,50 g?) 
iM. « Mae & ao} 2 ES 


1) Im Harn keine Starke. 
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Berechnet man, wieviel Zucker das Tier ohne Starke- 
injektion am 3. Tage ausgeschieden hatte, so findet man als 
Mittel des 2. und 4. Tages 1,25 g. Berechnet man weiter, wie- 
viel Zucker ausgeschieden werden muBte, wenn auBerdem alle 
Starke im Blute saccharifiziert wurde und unverbrannt in den 
Harn gelangt, so ergibt sich 1,25 +- 4,92 — 6,47 g, was dem 
tatsichlich gefundenen Wert, 6,50 g, vollkommen entspricht. 


Versuch 15. 
Hund, weiblich. 
Bekommt taglich 100 g Pferdefleisch. Am 6, XII. 1909 5 mg Uran- 
nitrat: Sonst wie im vorigen Versuch. 


Harn von 24 Stunden enthalt Zucker: 
8. bis 9. XII. (1: Tag). . . 8,88 ¢ 
a ~ Rae @. .}. «3 Bibs 


Bekommt am 10. XII: intravenés 100 com 3°/,ig. Amyl. sol. in 

0,75°/ gig. NaCl gelést. (3 g Starke — 3,29 g Dextrose.) 
10. bis 11. XII. (3. Tag). . . 10,64 
‘i ~. REAM. Be 

Im Harn keine Starke! 

Wie der 4. Tag zeigt, nahm in diesen Versuchen aus 
unbekannten Griinden der Nierendiabetes bedeutend ab, walhr- 
scheinlich auch schon am 3. Tage, was die Berechnung, wieviel 
an letzterem Tage auf Rechnung der injizierten Starke zu 
setzen ist, unméglich macht. Trotzdem geht auch so unzwei- 
deutig hervor, daB die Starkeinjektion zu einer starken vor- 
iibergehenden Vermehrung der Zuckerausscheidung fiihrte. 


Versuch 16. 
Mannlicher Hund. 8000 g. 
Bekommt tiaglich 150 g Pferdefleisch. Am 26. VI. 1910 5 mg Uran- 
nitrat. Sonst wie in den vorigen Versuchen. 


Harn von 24 Stunden enthalt Zucker: 
1. bis 2, VII. (1. Tag). . . 7,39 ¢ 
% » & Tee wo) .« Se 
> « & ee Oe ao lits s+ Be 


Bekommt am 4. VII. 200 com 3°/, ig. Amyl. sol. in 0,75°/,ig. NaCl 
innerhalb 45 Minuten in die Vena jugularis. (6g Starke — 6,54g Dex- 
trose.) 

4. bis 5. VII. (4. Tag). . . 6,07¢ 
5. » 6 VIL (5 ,,)... 016g 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 6 
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In diesen Versuchen nahm ebenfalls der Nierendiabetes 
rasch ab, was wie den in vorigen Versuchen die Deutung der 
Ergebnisse erschwert. Wenn auch am Injektionstage nicht die 
ganze aus der Starke injizierte Zuckermenge ausgeschieden 
wurde, so ist auch hier eine sehr bedeutende Steigerung der 
Zuckerausscheidung zu konstatieren. Ja, nimmt man an, dafS 
bereits am 4. Tage der Nierendiabetes sich so weit besserte, 
daB ohne Starkeinjektion dieselbe Zuckermenge ausgeschieden 
worden ware wie am 5. Tage, so wiirde auch in diesem Ver- 
suche der gréBte Teil des aus der Starke entstandenen Zuckers 
ausgeschieden worden sein. 





Aus allen diesen Versuchen ergibt sich also einstimmig, 
daB bei nierendiabetischen Hunden nach intravendéser Stirke- 
injektion die Zuckermenge im Harn betrichtlich gesteigert ist, 
annahernd um so viel, als der injizierten Starke entspricht. 
Im ersten der 3 Versuche (Vers. 14), wo die tagliche Zucker- 
ausscheidung so gleichmaBig war, da die Berechnung eines 
Mittelwertes gut méglich ist, ergibt sich sogar eine quantitative 
Ubereinstimmung zwischen dem berechneten und dem gefundenen 
Wert des ausgeschiedenen Zuckers. 












Diese Versuche bestarken demnach die Annahme, daB die 
intravendés injizierte Starke im Blute selbst rasch ver- 
zuckert wird, woraus dann weiter folgt, daB die intravenés 
injizierte Starke erst nach hauptsachlich — oder ganz — 
im Blute erfolgter Saccharifizierung der weiteren Ver- 
wertung und Oxydation zuganglich wird. 











VI. 


Bei allen bisher beschriebenen Versuchen habe ich geléste 
Starke verwendet. Fiir die Geschwindigkeit der Sacchari- . 
fizierung bei der im normalen Blute gegebenen Fermentmenge | 







ist dieser Zustand der Starke bestimmend. Jedenfalls war zu 
erwarten, daB es nicht gleichtgiiltig ist, ob geléste Starke 
oder nicht aufgequollene Starkekérnchen in die Blutbahn ge- | 
langen, ganz abgesehen davon, da8 man nach den bereits vor- 
liegenden experimentellen Erfahrungen erwarten konnte, daB 
die gleichschnelle Injektion von Starkekérnchen-Emulsionen zu 
tédlicher Embolie fiihrt. Ich wollte mich selbst davon iiber- 
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zeugen, welche Wirkung die intravenése Injektion einer Emulsion 
von Starkemehl — ohne vorheriges Aufkochen — hat. 

Ich lieB bei 6 Hunden mit verschiedener Geschwindigkeit 
eine Starkeemulsion in die Vena jugularis flieBen — bei allen 
Tieren mit demselben Erfolge. Die Hunde gingen nach der 
Injektion von 100, 150, 200 ccm einer Starkeemulsion, die 
*/, g Amylum tritici in 100 g physiologischer Kochsalzlésung 
aufgeschiittelt enthielt, meistens noch wahrend des Versuchs 
auf dem Operationstisch oder kurz darauf unter typischen Er- 
scheinungen von Lungenembolie zugrunde. Dieselbe Erfah- 
rung machte schon Moscati. — Bei der Sektion fand ich das 
Herz dilatiert, mit Blut gefiillt, die Lunge mit Blutungen durch- 
setzt, alle BlutgeféBe dicht mit Starkekérnern injiziert, so 
daB man mit Jod schon eine makroskopisch bemerkbare 
Zeichnung erhielt. Ein einziger Hund, der wenig und sehr 
langsam Starke bekam, machte eine Ausnahme, indem er die 
erste Injektion iiberlebte. Als ich aber nach einigen Tagen die 
Injektion wiederholte, ging er ebenso ein wie die anderen Hunde. 

Um so mehr war ich daher iiberrascht, als ich einem Hunde 
wiederholt verhaltnismaBig gréBere Mengen von Starkeemulsion 
intravenés beibringen konnte, ohne da8 er irgendwelche Sté- 
rungen zeigte. Es war ein Hund, dem einige Monate vorher 
Herr Dr. Pélya eine Trypsinlésung in das Pankreas injizierte, 
wodurch, wie die spatere Sektion erwies, mehr als die Hilfte 
des Pankreasgewebes durch Nekrose und interstitielle Entziin- 
dung verédete. Sollte da ein Zusammenhang zwischen der 
Erkrankung des Pankreas und der Fahigkeit des Tieres die in- 
travendése Injektion der Starkeemulsion zu vertragen, bestehen? 

Um auf diese Frage eine Antwort zu erhalten, habe ich 
einigen Hunden das Pankreas teilweise exstirpiert und in- 
travenéds eine Starkeemulsion injiziert. Als Kontrolle wurde 
gleichzeitig von derselben Emulsion einem Hunde mit normalem 
Pankreas in die Vena jugularis injiziert. Beide Hunde waren 
mit Morphin narkotisiert. 


Versuchsreihe 17. 
Am 2¥. I. 1910, nachmittags 6 Uhr. 
Beide Hunde erhalten in die Vena jugularis in 25 Minuten je 
200 cem einer 1 bis 2°/,igen Amylum tritici-Emulsion in 0,85°/,iger 
NaCl-Lésung. 


6* 














Hund A. 
Normal. Gewicht 5100 g. Stirbt 
; 1 bis 2 Minuten nach Beendigung 
der Injektion unter Embolieerschei- 
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Hund B. 
4400 g. Am 28. I. 1910 vor- 
mittags 11 Uhr wurden Kopf und 
Schwanz des Pankreas exstirpiert. 




















nungen. Das Tier erhielt 
am 28. I. 16 cg. Morphin 
o Sh 6, ” 


+ Bo Oe te 
Wahrend der Injektion normal. 
Stirbt 11/, Tage nach der In- 
jektion anscheinend an Morphin- 
vergiftung. Bei der Sektion keine 
Veranderung der Lunge. 





Versuchsreihe 18. 
Am 6. I. 1910, vormittags 11 Uhr. 
Beide Hunde erhalten intravenés in 27 Minuten je 200 ccm einer 
1/,°/,igen Amylum tritici-Emulsion in 0,85°/,iger NaCl-Lésung. 


Hund A. Hund B. 

Norma!. 7800 g. Stirbt wahrend 900 g. 4. I. 1910, nachmittags 
der Injektion unter Erscheinungen 6 Uhr. 12 cg Morphin. Exstirpation 
von Lungenembolie. von Kopf und Querast des Pankreas. 

Sektion: Lungenembolie. — Atmung bleibt wahrend der gan- 

zen Injektion normal. Stirbt nach 
2 Tagen an Peritonitis. Hatte wih- 
rend der Exstirpation die Darme 
herausgepreBt. In der Lunge keine 
Verainderungen. 










Man sieht also: nach partieller Exstirpation des 
Pankreas ertragen Hunde die Injektion einer Starke- 
emulsion, die normale Hunde momentan tétet. 

Fiir diesen merkwiirdigen Befund geben wiederum die Ver- 
suche Wohlgemuths’) die annehmbarste Erklarung. Wohl- 
gemuth wies némlich nach, daB nach partieller Pankreasexstir- 
pation die Diastase im Blute stark zunimmt. Er erklart das 
damit, da8 zugrunde gehendes Pankreasgewebe aufgesaugt 

wird. Dasselbe darf man wohl auch bei chronischer Pankreatitis 
annehmen. Nach den Versuchen von Wohlgemuth kann ich 
wohl auch fiir meine Versuche annehmen, da nach der par- 
) tiellen Exstirpation des Pankreas und nach teilweiser Verédung 
desselben durch Nekrose mit interstitieller Entziindung eine 
solche Zunahme der Blutdiastase eintritt. Dadurch konnten 
die ungelésten Starkekérnchen so schnell verzuckert werden, 
da8 keine Embolie entstand. Das scheint mir die naichstliegende 
Erklérung zu sein. 



















1) Wohlgemuth, Untersuchungen iiber Diastasen. III. Das Ver- 


halten der Diastase im Blut. Bioch. Zeitschr. 21, 381. 
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Ich fasse die Ergebnisse meiner Versuche in folgenden 
Punkten zusammen: 

1. Die Niere ist fiir Starke permeabel; gelangt diese jedoch 
langsam in das Blut, so erscheint sie nicht im Harn. 

2. Aus dem Blut verschwindet auch entsprechend langsam 
infundierte Starke sehr schnell. 

3. Die intravenés injizierte Starke wird verbrannt. Der 
respiratorische Quotient und die CO,- Produktion erhéhen sich. 

4. Diese Verbrennung lauft ebenso ab, wenn die Injektion 
nicht in die Vena jugularis, sondern in die Vena portae geschieht. 

5. Bei Hunden mit Nierendiabetes erscheint nach einer Starke- 
injektion, der injizierten Starkemenge entsprechend mehr Zucker 
im Harn. Die Starke wird also im Blute saccharifiziert und 
dann erst als Zucker verbrannt. 

6. Bei partieller Pankreaseexstirpation oder nach Ver- 
édung des Pankreas vertragen Hunde die Injektion von Starke- 
emulsionen, die normale Hunde tétet, was durch eine starke 
Zunahme der Blutdiastase erklart werden kann. 

Es entspricht dies vollkommen unseren bisherigen Kennt- 
nissen iiber Verwertung anderer intravenés eingefiihrter Kohlen- 
hydrate. Solche Disaccharide, fiir die im Blute keine ent- 
sprechenden spaltenden Enzyme vorhanden sind, wie Rohrzucker 
und Milchzucker, erscheinen fast vollstandig im Harn, werden 
also vom Organismus nicht ausgeniitzt (Cl. Bernard,') Dastre,*) 
F. Voit,*) Pavy,*)] dagegen wird die Maltose, fiir die das Blut 
ein entsprechend spaltendes Enzym, die Maltase, enthalt, bei 
intravenéser Injektion verbrannt. Schon F. Voit®) weist darauf 
hin, daB bei Dextrin, Glykogen und Starkemehl die Verhiltnisse 
ahnliche sein diirften. In meinen Versuchen ist das fiir die 
Starke direkt bewiesen. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter der Leitung 
des Herrn Prof. Franz Tang] ausgefihrt. 


1) Claude Bernard, l. c. 

2) Dastre, Pouvoir nutritif direct du sucre de lait. Arch. de 
Physiol. 21, 718. 

3) E. Voit, Sitzungsber. d. Ges. f. Morph. und Physiol. Miinchen 
12, 71 (zit. nach Weinland in Nagels Handbuch 2, 429). 

4) Pavy, An Inquiry into the effects on the blood and urine of 
the intravenous and subcutaneous injection of various carbohydrates 
standing in relation to animal life. Journ. of Physiol. 24, 429. 

5) F. Voit, Sitzungsber. d. Ges. f. Morph. u. Physiol. Miinchen 13, 
359 (zit. nach Weinland, 1. c.). 








Aufsaugung und Ausscheidung von Starkekérnern. 
Von 


Fritz Verzar. 


(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Bingegangen am 27. April 1911.) 


Im Jahre 1907 verdffentlichte Rahel Hirsch*) Beob- 
achtungen, nach denen sie im Urin und Blut von Hunden 
und Menschen, denen sie Staérkemehl zu essen gab, echte Starke- 
kérner fand, und zwar immer solche, die verabreicht wurden. 

Schon lange vorher hatte Donders*) (1859) gezeigt — 
wie das auch von R. Hirsch erwahnt wird —, daB beim 
Frosch sowohl Starkekérner als auch Kohlenpartikel aufgesaugt 
werden, d. h. durch das Darmepithel ins Blut gelangen. Diese 
Befunde sind aber, wohl wegen ihrer groBen Unglaubhaftigkeit, 
nie nachgepriift worden und so in Vergessenheit geraten. 

Wederhake”®) fand echte Amylumkérper, die sehr wohl 
von Corpora amylacea zu unterscheiden waren, in den ver- 
schiedensten Se- und Exkreten und konnte sie selbst in mikro- 
skopischen Hodenschnitten nachweisen, ohne aber diese merk- 
wiirdigen Befunde niher zu erklaren oder zu begriinden. 

Die einzigen griindlichen Untersuchungen iiber diese wich- 
tige Frage sind die von R. Hirsch. Sie werfen — sofern den 
Beobachtungen kein Irrtum zugrunde liegt — ein entscheidendes 
Licht auf die alte Frage, ob ungeléste, geformte Substanzen 


1) R. Hirsch, Ober das Vorkommen von Starkekérnern im Blut 
und Urin. Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1906, 390. 

*) Donders, Pyhysiol. des Menschen. 2. Aufl. 1859, S. 325 bis 326. 

*) Wederhake, Uber das Vorkommen echter Amylumkérper in 
den menschlichen Sekreten und Exkreten. Centralbl. f. allg. Pathol. u. 
pathol. Anat. 16, 517 bis 519. 
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aufgesaugt werden kénnen. Ja, sie gewinnen noch an Merk- 
wiirdigkeit dadurch, daB sie gleichzeitig auch eine Ausscheidung 
durch die Nieren dartun. 

Es versprach deshalb schon allein die Widerholung der 
Versuche von R. Hirsch kein geringes Interesse, und auBerdem 
sollte — wenn tatsichlich eine Resorption nachgewiesen werden 
konnte, nach dem Wege gesucht werden, den die Starkekérner 
im Organismus nehmen. 

Ich mu8 bekennen, da8 ich mich durchaus voreingenommen, 
und zwar von der gréBten Skepsis durchdrungen, an diese 
Frage machte. Ja, ich gestehe es, daB ich vollkommen von 
der ,,Unméglichkeit‘* dieser Behauptungen iiberzeugt war. Ich 
dachte an zwei Méglichkeiten. Entweder sind die beobach- 
teten Kérner nicht Starkekérner, sondern vielleicht identisch 
mit den von Veit und Wederhake’') beschriebenen ver- 
schiedenen Arten von Corpora amylacea, welch letztere von 
den Autoren besonders bei Blasenkrankheiten gefunden wurden. 
(Mit den gewéhnlichen, allbekannten Corpora amylacea kénnen 
echte Starkekérner unmdglich verwechselt werden.) Oder aber — 
das war die zweite Méglichkeit — wurde in den bisherigen 


Untersuchungen nicht mit absoluter Reinlichkeit gearbeitet und 
die Starkekérner gelangten als Verunreinigung, als Staub in 
die verwendeten Glaser und Reagenzien. Meine erste Aufgabe 
war deshalb, diese Versuche mit peinlicher Sorgfalt und Kritik 
zu wiederholen. 


Um absolute Reinlichkeit zu erreichen und jede Ver- 
unreinigung mit starkehaltigem Staube auszuschlieBen, ging ich 
folgendermaBen vor: Alle Glaser (Objekttrager usw.), die mit 
den zu untersuchenden Objekten in Beriihrung kommen sollten, 
wurden in konzentrierter Schwefelsiure ausgekocht, kamen dann 
in Alkohol, Ather, und wurden endlich durch eine Flamme ge- 
zogen und nicht mit der Hand beriihrt. Alle Reagenzien (Jod- 
lésung usw.) wurden aufgekocht. Bei den Tierversuchen wurde 
der Urin nur mittels ausgekochtem Katheter entnommen. 

Zur Identifizierung benutzte ich die Jodreaktion der Starke. 
Zum zentrifugierten Sediment des Urins usw. wurde Lugol- 


1) Veit und Wederhake, Zur Morphologie des Urins und der 
Galle. Miinch. med Wochenschr. 54, 2030 bis 2031, 1907. 
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sche Lésung gegeben und dann dasselbe mittels Pipette auf 
einen Objekttrager gebracht. 

Das Ergebnis dieser Versuche war ausnahmslos positiv. 
In allen Fallen konnte ich sowohl beim Menschen wie 
bei den Tieren konstatieren, da8 Starkekérner im 
Harne ausgeschieden werden. Wichtig scheint es und be- 
weist wohl mit gréBter Sicherheit, daB es sich hier um keine 
Tauschung bzw. Verwechslung handelt, daB vor der Ein- 
verleibung der Starke im Harne nie den Starkekérnchen ahn- 
liche Gebilde vorkamen, und daB die Starkekérner nur kurze 
Zeit nach der Starkezufuhr im Harne zu finden waren, um 
dann wieder vollstandig daraus zu verschwinden. Ich will nun 
die Versuche einzeln beschreiben. 


Versuche an mir selbst. 
Drei Tage lang — vom 6. XI. bis 8. XI. 1908 — starkefreie Nahrung. 
9. XI. morgens 10'/, Uhr: Im Urinsediment keine Starkekérner. 
11 Uhr: Einnahme von 90g Amylum tritici in kalter Milch. 
Nachmittags 41/, Uhr: Im Urin wenig Starkekérner. 
Abends 10 Uhr: Im Urin viel Starkekérner. 
10. XI. morgens 7!/, Uhr: Im Urin viel Starkekérner. 
Nachmittags 21/, Uhr: Im Urin keine Starkekérner. 
Ebenso verliefen noch 2 weitere Selbstversuche positiv. 


Versuche an Hunden. 


Es wurden mehrere Versuche mit ganz gleicher Versuchs- 
anordnung gemacht. Als Beispiel diene der folgende: 

31. 12. 1908. 15 bis 20kg schwerer weiblicher Hund. Bekommt 
um 81/, Uhr morgens 300 g Amylum tritici in Milch. Wird dann zu 
einem anderen Versuch gebraucht und stirbt um 3 Uhr nachmittags. Der 
Urin wird direkt aus der Blase geholt, indem die Ureteren und die 
Urethra unterbunden, die Blase herausgeschnitten und aus der gefiillten 
Blase der Urin durch Punktion direkt in ein steriles GefiB gelassen wird. 
Im Sediment des Urins kann man deutlich Starkekérner konstatieren. 
Bei der Sektion findet sich im ganzen Diinndarm Starke. 

Durch besondere Versuche iiberzeugte ich mich davon, 
daB bei reiner Fleischnahrung im Harne des Hundes keine den 
Starkekérnern ahnliche Gebilde vorkommen. 

Noch strengere MaBnahmen gegen die Méglichkeit einer 
Verunreinigung des Harnes mit starkehaltigem Staub habe ich 
beim folgenden Versuch getroffen: 
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6. XII. 1909. Hund, 7000g, weiblich, bekommt vom 1. XII. bis 
6. XII. nur Pferdefleisch. 

6. XII. vormittags 10 Uhr: Im Harn keine Starkekérner. 

Vormittags 111/, Uhr: Um irgendwelche Verunreinigung sowohl des 
Zimmers, als auch meiner Hinde zu verhiiten, bekommt er von einer 
anderen Person in einem anderen Teile des Gebiéudes mittels Magen- 
sonde 200 g Amylum tritici, in Wasser suspendiert, in den Magen ge- 
gossen. Das Maul des Tieres wurde sorgfaltig abgewaschen, um es vor 
eventuell anhaitenden Starkekérnern zu reinigen. 

Nachmittags 3 Uhr: Im Urin keine Starkekérner. 

Nachmittags 51/, Uhr: Im Urin keine Starkekérner. 

Abends 8 Uhr: In jedem Praparat aus dem zentrifugierten Urin- 
sediment mehrere groBe Starkekérner. 


Die Harnproben wurden stets mittels Katheters aus der 
Harnblase genommen. Die Stirkekérner erschienen also erst 
8'/, Stunden nach der Starkeinfusion im Harne. Vorher waren 
die Harnbefunde quoad Starkekérner negativ! 


Versuche an Kaninchen. 


Die Tiere erhielten die Starke mittels Sonde in den Magen. 
Der Urin wurde mit Katheter entnommen und es wurden 
darin nach einiger Zeit so wie bei den Hunden Starkekérner 
nachgewiesen. 

Versuche an Ratten. 

Die Tiere lieB ich zuerst einige Tage hungern, dann fraBen 
sie den ihnen gereichten Starkebrei spontan. Die Tiere wurden 
3 Stunden nach der Mahlzeit getétet. Nach der Tétung wurde 
die abgebundene Harnblase aus der Bauchhéhle entfernt und 
der Harn durch Punktion in ein reines staubfreies GefaiB ent- 
leert. Positiver Befund von Starkekérnern. 

Ganz von selbst wirft sich da die Frage auf, wie es denn 
méglich ist, da8 bei den Harnuntersuchungen bisher die Starke- 
kérner iibersehen wurden, da doch bei der Haufigkeit der 
Starke in den Nahrungs- und Futtermitteln dieselben jeden- 
falls auch im Harn nicht zu selten vorkommen diirften. 

Tatsachlich werden sie auch sehr haufig gefunden — doch 
wurden sie stets als Verunreinigung des Harnes gedeutet. 
Ich will bloB die diesbeziigliche Stelle aus dem bekannten 
Buche von Spaeth") zitieren, wo es im Kapitel iiber ,,zu- 


1) Spaeth, Untersuchung des Harnes. 1908. S. 609. 
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fallige Beimengungen und Verunreinigungen“ heiBt: ,,Starke- 
kérner, von Puder herriihrend, sind leicht an der charak- 
teristischen Gestalt ... zu erkennen.“ 

Wenn auch tatsachlich der entleerte Harn leicht mit Starke- 
kérnern verunreinigt werden kann, so wird man nunmehr nach 
den Befunden von R. Hirsch, die ich auf Grund meiner 
Versuche voll bestitigen kann, nicht jeden Starkebefund im 
Harn ohne weiteres als Verunreinigung deuten diirfen. 

Nach meinen Versuchen betrachte ich es, in Bestatigung 
der Angaben von R. Hirsch, als erwiesen, da8B Starke- 
kérner als solche vom Darme in die Blutbahn ge- 
langen und von da durch die Niere in den Harn aus- 
geschieden werden kénnen. 

Bereits R. Hirsch hat bewiesen, daB tatsichlich auch im 
Blute Starkekérner gefunden werden kénnen. Auch diesen 
Befund konnte ich in meinen Versuchen bestatigen. Bei einem 
Hunde, dem mittels einer Sonde 200g Starke in Milch auf- 
geschwemmt in den Magen gegossen wurden, fand ich im Blut 
einige wenige Starkek6érner. 

Ich ging nun weiter der Frage nach, auf welchem Wege 
die Starkekérner vom Darm in die Blutbahn gelangen — direkt 
oder auf dem Umwege der ChylusgefiBe? Zu diesem Zwecke 
stellte ich 2 Versuche an, in denen einmal 7 Stunden, das 
andere Mal 6'/, Stunden, nachdem das Tier Starke bekommen 
hatte, Lymphe aus dem Ductus thoracicus aufgefangen wurde. 
Trotzdem der gleichzeitig ausgeschiedene Urin Starkekérner 
enthielt, waren dieselben in der Lymphe nicht zu finden. Die 
Versuche sprechen also dafiir, daB die Starkekérner nicht durch 
den Ductus thoracicus, sondern vom Darm direkt ins Blut 
gelangen. 

Mit dem einmaligen Nachweis von Starkekérnern im dem 
lebenden Tiere entnommenen Blute wollte ich mich nicht 
zufrieden geben, sondern wollte mich gleichzeitig iiber die Ver- 
teilung der K6rner im Blutkreislaufe orientieren, wobei mich 
auch die allerdings nicht sehr begriindete Hoffnung leitete, 
damit gleichzeitig etwas iiber den Mechanismus der Ausschei- 
dung der Kérnchen zu erfahren. 

Zu diesem Zwecke habe ich die panies von mehreren 
mit Starke gefiitterten Ratten und einem Hunde — in deren 
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Harn Starkekérner gefunden wurden, und die zu einer Zeit 
getétet wurden, wo erfahrungsgem&8 Starkekérner fortdauernd 
ausgeschieden werden, histologisch untersucht. Fixiert habe ich 
die Organe teils in Miillerscher Fiiissigkeit, teils in Alkohol, 
dann in Celloidin eingebettet. Die Schnitte habe ich dann in 
Jod-Glycerin untersucht. Leider bleiben die Starkekérner in 
solchen Praiparaten héchstens einige Tage gefarbt. 

Die Schnitte habe ich sehr sorgfaltig auf einem beweglichen 
Objekttisch durchsucht. 

Das Ergebnis der Untersuchung von einigen hundert Pri- 
paraten war, daB beim Hund Stiarkekérner in den groBen 
BlutgefaBen der Leber und in BlutgefaBen der Niere gefunden 
wurden. 

Bei Ratten fand ich sie zahlreicher im Fettgewebe neben 
den Nieren und (wahrscheinlich in den Capillaren) der Neben- 
niere, und in der Niere. 

Freilich mu8 man viele Dutzende von Praparaten durch- 
sehen, um vielleicht ein Starkekérnchen zu finden, und oft 
kostet es stundenlanges Suchen. Auf die Méglichkeit, den 
Durchtritt von Starkekérnern aus den BlutgefaBen in die 
Tubuli uriniferi der Niere zu sehen, konnte ich natiirlich nicht 
rechnen. Wohl fand ich Staérkekérner sowohl in BlutgefaBen 
der Niere, wie auch einigemal im Lumen der Tubuli recti 
liegen; einigemal schien es so, als ob sie zwischen den Zellen 
im Interstitium liegen wiirden. Einige Bedeutung méchte ich 
dem Umstande beimessen, da8 ich nie ein Starkekorn in einem 
Glomerulus fand. — Es ware ein leidiges Geschaft gewesen, 
den Darm mikroskopisch zu untersuchen, um den Durchtritt 
von Starkekérnern durch das Epithel zu sehen. Ich habe es 
darum auch unterlassen. Die Menge von Starkekérnern, die 
nach einer Fiitterung den Darm fiillen, ist so, groB, daB eine 
Verunreinigung des Praparates durch kiinstliche nachtragliche 
Verschleppung und Hineinpressen beim Schneiden nicht aus- 
geschlossen werden kann. 

Nachdem also, wie ich glaube, trotz allem Unglauben die 
Aufsaugung und Ausscheidung von Starkekérnern eine nicht 
mehr abzuleugnende Tatsache ist, wird wohl jedermann den 
Wunsch fiihlen, sich itiber den Mechanismus ein Bild zu 
machen. 
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Uber den Mechanismus des merkwiirdigen, jedermann zu- 
erst sicherlich unglaubhaft erscheinenden Vorgangs der Auf- 
saugung und Ausscheidung von Starkekérnern l4Bt sich nichts 
Positives aussaugen. Eine Vorstellung kann man sich ja aller- 
dings dariiber bilden. Vor allem mu8 man eine aktive Be- 
teiligung der Leukocyten an dem Transport der Starkekérner 
ganz ausschlieBen. Ganz abgesehen davon, daf man nie etwas 
von einer Ansammlung von Leukocyten in der Nahe von Starke- 
kérnern sieht, spricht schon die GréBe der Starkekérner (0,02 
bis 0,1 mm) dagegen. ich stelle mir vor, daB die ovalen harten 
Starkekérner, die den Darm fiillen, durch peristaltische Be- 
wegungen auf das Epithel gepreBt und entweder durch die 
Fettsubstanz zwischen den Epithelzellen oder durch einen kleinen 
zufalligen Epitheldefekt durchschneiden und so in das inter- 
stitielle Gewebe oder in eine Blutcapillare gelangen. Immerhin 
gelangt nur ein ganz verschwindend geringer Teil der Starke- 
kérner auf diese Weise in die Blutbahn und mit dem Blute 
in die verschiedenen Organe. Von den einigen Milliarden Starke- 
kérner, die mit 100 ccm meiner Starkelésung in den Darm ge- 
gossen wurden, kommen etwa 40 in den Harn. Ein Teil diirfte 
ja allerdings durch die Blutdiastase angegriffen und gelést 
werden, doch wies schon Maquenne’) nach, daB die Diastase 
auf Stairkekérner viel langsamer wirkt als auf geléste Starke. 
Wihrend in seinen Versuchen Kleister vollstindig verzuckert 
wurde, schwanden in derselben Zeit von den ungeldésten Starke- 
kérnern bloB 2,8°/,. Es ist aber durchaus méglich, daB eine 
Anzahl Starkekérner unversehrt die Blutbahn durchlaufen und 
in die Capillaren einer Driise — z. B. die Nieren — gelangen 
kann. In den Capillaren kénnen so temporaire Embolien ent- 
stehen, die so lange bestehen, bis das steckengebliebene Starke- 
korn durch die Blutdiastase gelést wird. Durch den Blutdruck 
kann es aber schon vorher durch die Capillarwand gepreBt 
werden und mit dem Sekretstrom in das Lumen der Harn- 
kanalchen gelangen. 

Da8 corpusculéire Elemente ohne jede aktive Bewegung 
aus dem Darmlumen in die Darmwand gelangen kénnen, dariiber 


1) Maquenne, Uber die Natur der rohen Starke. Compt. rend. 138, 
75 bis 377; zit. nach Malys Jahrb. f. Tierchemie 1904. 
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liegen auch andere Beobachtungen vor. So gibt Krehl') ia seiner 
pathologischen Physiologie bekannt, daB ihm Prof. v. Baum- 
garten an Praparaten gezeigt hat, wie bei Kaninchen feine 
Haare in die Follikel des Darmes eindringen oder eingespieBt 
werden. Ahnliches kann auch mit Starkekérnern geschehen. 
Die Konsistenz der Starkekérner diirfte bei diesem Eindringen 
eine wichtige Rolle spielen, ebenso bei dem Ausscheiden in der 
Niere und auch erklarlich machen, daB die viel gréBeren Starke- 
kérner die Capillarwand durchschneiden, wahrend die viel 
kleineren, aber weichen roten Blutkérperchen die normale 
Capillarwand nicht passieren. 

Wenn wir auch iiber den Mechanismus der Aufsaugung 
und Ausscheidung von Stirkekérnern nicht orientiert sind, so 
kommt dem Befunde von Starkekérnern im Blute und im Harne 
nach Einfiihrung von ungeléster Starke in den Darmkanal eine 
nicht geringe allgemeine biologische Bedeutung zu. Es ist 
damit bewiesen, da8 kérperliche Teilchen ohne gelést zu werden 
und ohne jede aktive Bewegung vom Darmkanal in die Blut- 
bahn gelangen und aus dem Blute wieder ebenfalls in un- 
geléstem Zustande ausgeschieden werden kénnen. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter der Leitung 
von Herrn Prof. Franz Tang] ausgefiihrt. 


1) Krehl, Pathologische Physiologie 1906. S. 201. 





Uber die Bedeutung des Schmelzpunktes der Fette fir 
die Geschwindigkeit ihrer Entleerung aus dem Magen. 


Von 


Franz Tang] und Alexander Erdélyi. 
(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Hingegangen am 27. April 1911.) 


I. 


Es wurden bereits von verschiedenster Seite und mittels 
verschiedener Methoden, an Menschen sowohl als auch an Tieren, 
Untersuchungen dariiber angestellt, innerhalb welcher Zeit das 
in den Magen eingefiihrte Fett in den Diinndarm gelangt. 
Hingegen wurde unseres Wissens bisher noch nicht gepriift, ob 
die Entleerung der bei Koérpertemperatur fliissigen und festen 
Fette gleich rasch vor sich geht. Dieser Frage naher zu treten 
schien um so eher lohnend, da ja seit Pawlows Untersuchungen 
bekannt ist, daB die Fette die Entleerung des Magens auf 
reflektorischem Wege verlangsamen, ein fettreicher Inhalt daher 
langere Zeit im Magen verbleibt. Es war demnach denkbar, 
daB8 die Fette, wenn sie je nach ihrem Schmelzpunkte den 
Magen bald schneller, bald langsamer verlassen, auch dessen 
motorische Tatigkeit in verschiedener Weise beeinflussen. Wenn 
wir weiter bedenken, wie stark die Magenverdauung von der 
mehr oder weniger raschen Entleerung des Mageninhaltes be- 
einfluBt wird, wird die Wichtigkeit der oben aufgeworfenen 
Frage ohne weiteres klar. 

Zweck unserer Untersuchung war, festzustellen, wie schnell 
die Fette von verschiedenem Schmelzpunkte — wie 
Leinél, Olivenél, Schweinefett und Rindertalg — 
den Magen verlassen. Leinél und Olivenél sind bei Zimmer- 
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temperatur bekanntlich fliissig, Schweinefett von salbenartiger 
Konsistenz und Rindertalg fest. 

Um mit den genannten Fetten vergleichbare Versuchs- 
ergebnisse zu erhalten, muBten die Fette unter méglichst gleichen 
Bedingungen in den Magen gebracht und namentlich dafiir 
Sorge getragen werden, daB sie in dem Mageninhalt méglichst 
gleich verteilt seien. 

Bei ihrem verschiedenen Aggregatzustand war dies nur so 
zu erreichen, da8 wir aus ihnen, jedesmal unter Verwendung 
desselben Dispersionsmittels, Emulsionen bereiteten, wodurch 
erreicht wurde, da8 die Fette immer mit genau denselben Sub- 
stanzen in den Magen gelangten, so daB (auBer den Fetten) auf die 
Magenschleimhaut stets die gleichen chemischen Reize wirkten. 

Zur Herstellung der Emulsionen wurden 4 Teile des be- 
treffenden Fettes mit 5 Teilen pulverisiertem Gummi arabicum 
und 7,5 Teilen Wasser in einer Porzellanschale griindlich ver- 
rieben und die so entstandene dicke Emulsion weiter mit so 
viel Wasser vermischt, bis ihr Fettgehalt schlieBlich dem der 
Kuhmilch (3 bis 4°/,) gleichkam. 

Mit Schweinefett und Rindertalg konnte eine haltbare 
Emulsion nur so gewonnen werden, da6 sie vorher geschmolzen 
und noch warm mit Wasser verrieben wurden. 

Um quantitativ arbeiten zu kénnen, muBte die Menge 
der in den Magen eingebrachten Fette genau bestimmt werden. 
Da die Emulsionen der verschiedenen Fette, die auch einen 
verschiedenen Geschmack hatten, nicht von allen Tieren ge- 
nommen wurden und es zudem auch wiinschenswert war, daB 
das Einbringen der Emulsion in den Magen in allen Versuchen 
méglichst gleich lang dauere, wurden die Emulsionen immer 
mit einer Sonde in den Magen eingefiihrt. 

Es wurden méglichst gleich schwere Tiere (Hunde) im 
Gewichte von 6 bis 10 kg verwendet und ihnen stets je 200ccm 
der Emulsion beigebracht; 50 ccm derselben wurden unmittelbar 
vor jedem Versuche zur Bestimmung des Fettgehaltes beiseite 
gestellt. Das Fett, das in der Regel an der Innenwand der 
Magensonde haften blieb, wurde hinterher mit einigen Kubikzenti- 
meter lauwarmen Wassers in den Magen gespiilt; minimale Fett- 
mengen, die dann noch haften blieben, wurden zu dem spiter 
aus dem Magen zuriickerhaltenen Fett hinzugespiilt. 
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Um zu bestimmen, wieviel von dem in den Magen ge- 
brachten Fette in den Diinndarm gelangte, hatten wir uns 
nicht der Pawlowschen Fistelmethode, sondern eines weit 
einfacheren Verfahrens bedient, das von A. Miller’) in seinen 
unter Kreidls Leitung angestellten Versuchen verwendet wurde. 
Miiller lieB seine Tiere -durch subcutane Injektion von je 
1 bis 2ccm einer 1,0°/,igen Lésung von Apomorphin. hydro- 
chloric. sich erbrechen und erhielt so in bequemster Weise 
einige Minuten spater ihren Mageninhalt. Unsere Hunde er- 
brachen sich jedesmal, nachdem sie 1 bis 2cem (resp. in spater 
wiederholten Versuchen mehr) Apomorphin eingespritzt erhalten 
hatten. Sie wurden einige Minuten nach erfolgter Injektion 
auffallend still, blickten starr vor sich hin, ihre Pupillen er- 
weiterten sich und es trat Speichelflu8 ein; bald darauf setzten 
sie sich hin und begannen nach einigen lauten krampfhaften 
Inspirationsbewegungen sich zu erbrechen. In der Regel wurde 
der ganze Mageninhalt auf einmal entleert, seltener nur portionen- 
weise. Nachher waren die Tiere 1 bis 2 Stunden betéubt und 
fraBen nicht, wurden aber bald wieder munter. GréBere Dosen 
des Apomorphins erzeugten toxische Symptome, namentlich 
charakteristische unkoordinierte Bewegungen. Um aber auch 
den ganzen Mageninhalt sicher zuriickzuerhalten, versuchten wir, 
den Magen mittels der Magensonde auszuwaschen, was aber 
nicht gut gelang. Weit besser erwies es sich, den Tieren durch 
die Sonde 100 bis 200ccm warmes Wasser einzugieBen und sie 
durch eine neue Dosis von leg Apomorphin wieder sich er- 
brechen zu lassen; das Erbrochene bestand diesmal in der Regel 
aus reinem Wasser. 

Damit der Magen vor dem Versuche sicher leer sei, lieBen 
wir die Hunde vorher 2 bis 3 Tage hungern. In der Regel fanden 
sich dann im Magen keine Speisereste, nur hin und wieder ver- 
schluckte Haare. Ein und dasselbe Tier wurde éfter zu Versuchen 
verwendet, wenn auch nicht so oft als es erwiinscht gewesen wire, 
weil sich einige Tiere sehr bald an das Apomorphin derart ge- 
wohnt hatten, daB dasselbe kein Erbrechen mehr erzeugte. 

Der Fettgehalt sowohl der in den Magen eingebrachten 
Emulsion als auch des erbrochenen Mageninhaltes wurde nach 
derselben Methode bestimmt, und zwar wurden auBer den oben 

1) A. Miiller, Arch. f. d. ges. Physiol. 116, 163. 1907. 
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bereits erwahnten 50 ccm der Emulsion, 100 ccm des auf 
500 ccm verdiinnten Erbrochenen mit je 50 com unter 60° C 
siedenden Petrolithers 26 Minuten auf der Schiittelmaschine 
ausgeschiittelt. Von dem Petrolither wurden 25 ccm in einer 
Glasschale verdampft und im Vakuumtrockenschrank bis zur 
Gewichtskonstenz getrocknet. 

Die Bestimmungen wurden immer mindestens doppelt vor- 
genommen und aus zwei gut iibereinstimmenden Analysen der 
Mittelwert genommen. 

Ehe wir an die Beschreibung unserer Versuche gehen, soll 
noch mit einigen Worten begriindet werden, warum wir uns 
der oben beschriebenen Methodik bedient haben, resp. deren 
Verwendbarkeit und VerlaBlichkeit bewiesen werden. Zunichst 
ist diese Methode weit einfacher als die Fistelmethode, und da 
sie mit keinem operativen Eingriff verbunden ist, findet keinerlei 
Anderung der natiirlichen Verhaltnisse statt. Das kann nicht 
hoch genug eingeschaétzt werden, und ist bei Anlegung einer 
Magenfistel — sei sie auch die best ausgefiihrte — kaum zu 
erwarten. 

Allerdings hat unsere Methode im Vergleiche mit der Fistel- 
methode den zweifellosen Nachteil, da8 sie keine kontinuier- 
liche Versuchsreihe am selben Tiere gestattet, es daher nicht 
méglich ist, nach einmaliger Einfiihrung von Fett festzustellen, 
wieviel Fett in gewissen Zeitabsténden den Magen verlassen 
hat. Hierzu bedarf es immer neuerer eventuell an mehreren 
Hunden ausgefiihrter Versuche. 

Bedenken konnten gegen die Methode bei der Uberlegung 
entstehen, da8 mittels des Brechaktes der Mageninhalt nicht 
volikommen zu erhalten sei. Es lag auch die Méglichkeit vor, 
da8 an der Magenschleimhaut Fettmengen haften bleiben, die 
an und fiir sich schon einen merklichen analytischen Fehler 
bedingen wiirden. Zwar hatte sich bereits Miiller davon iiber- 
zeugt, daB nach dem erfolgten Brechakte nichts mehr mittels 
Spiilung aus dem Magen herausbeférdert werden kann und da8 
der Magen des nachher getéteten Tieres vollkommen leer ist. 
Immerhin war es erwiinscht, uns von etwaigen Fehlerquellen 
der Methode auch selbst zu iiberzeugen. 

Es wurden hierzu folgende Vorversuche angestellt: Emul- 


sionen, in der Menge und ganz so bereitet, wie wir sie spater 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 7 
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zu unseren Versuchen verwendeten, wurden den Hunden in 
den Magen eingefiihrt, die Hunde '/, Stunde spaiter zum Er- 
brechen gebracht, ihr Magen in der oben beschriebenen Weise 
ausgespilt und die Tiere sofort durch Verbluten getétet; der 
Magen an der Cardia und am Pylorus abgebunden, heraus- 
geschnitten, die Schleimhaut abgespiilt und in diesem Spiilwasser 
der Fettgehalt bestimmt. Wir verfiigen tiber 5 derartige Ver- 
suche, von denen je einer mit Leinédl, Schweineschmalz und 
Rindertalg und zwei mit Olivenél angestellt wurden. 


Die Ergebnisse sind aus Tabelle I ersichtlich. 


Tabelle I. 





§| ae Fett aus ore ta Auf der Schlieim- 
lem | 

| Magen sa. 8 Magen wieder | haut des Magens 

“ gewonnen | 


|| Versuchstier | 


et et et ee 
AIQrwa 


g 
3,36 0,164 | 

3,62 0,121 | 
2,71 0,133 

3,58 0,295 3,5 
3,57 | 0,362 | 4,8 





{| 


1 


# 
Ie 


Olivendl 


Schweinefett 
Rinderfett 





Aus diesen Versuchen geht zunichst hervor, da8 mittels 
des Brechaktes nicht das gesamt: Fett aus dem Magen heraus- 
zubekommen ist; es zeigt sich aber auch, da die Fettmengen, 
die an der Magenschleimhaut haften bleiben, so gering sind 
— sie betragen 2 bis 5°/, —, daB sie einen kaum merklichen 
Fehler bedingen; einen Fehler, der zudem noch dadurch eli- 
miniert wurde, daB wir denselben — fiir jede Fettart einzeln 
bestimmt — in den weiter unten angefiihrten Versuchen als 
Korrektur mit in Rechnung gebracht haben. Es ist von 
Interesse, daB bereits diese Vorversuche einen deutlichen Unter- 
schied in dem Verhalten der verschiedenen Fette erscheinen 
lieBen: wihrend von dem Lein- und Olivendl beilaéufig dieselben 
Mengen (2 bis 5°/,) an der Magenschleimhaut haften blieben, 
war dieser Betrag bei dem Schweineschmalz, insbesondere aber 
beim Rindertalg weit gréBer. 

Nach alledem kénnen wir mit Recht behaupten, daB die 
von uns angewendete Methodik hinreichend verlaSlich und 
genau war. 
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Il. 

Es wurden alles in allem an 19 Hunden Versuche an- 
gestellt, die jedoch nur an 13 Hunden — wenigstens teilweise — 
tadellos zu Ende gefiihrt werden konnten; selbstredend wurden 
nur diese in Betracht gezogen. 

Es muBten viele Versuche, in denen durch das Verhalten 
des Versuchstieres oder bei Einbringung der Emulsion oder 
beim Brechakt Fehler unterliefen, verworfen werden. An den 
Hunden Nr. 5, 6, 8 und 9 wurde eine ganze Anzahl von Ver- 
suchen angestellt; am Hund Nr. 5 deren 11. Am richtigsten 
ware es allerdings gewesen, mit den genannten 4 Fettarten 
Versuche an allen Hunden anzustellen; doch war dies, wie 
bereits friiher erwihnt, vor allem aus dem Grunde nicht méglich, 
weil die Hunde sich sehr rasch an das Apomorphin gewohnten. 

Es wurde fiir jede der 4 Fettarten bestimmt, wieviel da- 
von den Magen 

1. einige Minuten 

2. 1/, Stunde 

3. 1 Stunde 

4. 2 Stunden 
verlassen hat. Diese Zeitraume konnten natiirlich nur an- 
nahernd genau eingehalten werden, da ja die Wirkung des 
Apomorphins bald friiher, bald spiater eintrat, daher unter 
,einige Minuten“ 3 bis 7 Minuten zu verstehen sind. 

Mit jeder einzelnen Fettart hatten wir fiir jeden einzelnen 
der bezeichneten Zeitriume mindestens 3 Versuche angestellt, 
teils an demselben Hunde, teils an verschiedenen Hunden, so 
daB auch eine Orientierung iiber den EinfluB sog. individueller 
Schwankungen méglich war. 

An den zu unseren Versuchen verwendeten 4 Fettarten, 
von denen 2 (Leinél und Olivendél) bei Zimmertemperatur fliissig 
waren, stellten wir je 3 Schmelzpunktbestimmungen an, deren 
Mittelwerte aus Tabelle II ersichtlich sind. 

Tabelle II. 
Schmelzpunkt Erstarrungspunkt 
°C °C 


lage. st. —12 — 
Olivendl . . . 25 — 0,5 
Schweinefett . 36,5 31,5 
Rinderfett . . 42,8 38,5 ra 


nach Einbringung der Emulsion 
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Infolge des verschiedenen Erstarrungspunktes der genannten 
4 Fette konnten ihre Emulsionen nicht bei gleicher Temperatur 
in den Magen eingebracht werden; so lieBen sich Leinél und 
Olivenél bei Zimmertemperatur leicht emulgieren und bei 20 
bis 21°C in den Magen gieBen, wahrend Emulsionen aus 
Schweinefett bei 30 bis 35° C, solche aus Rindertalg aber bei 
41 bis 42°C bereitet und ebenso warm eingegossen werden 
muBten. Die Ergebnisse unserer Versuche sind in den Ta- 
bellen III bis VI zusammengestellt. 


Tabelle ITI. 


Versuche mit Olivendl. 





| 


Vom Fett gingen in den 
Darm iiber 





Wie lange war 
+ die Fettemu.sion 
im Magen? 
© Temperatur 
@ der Fettemulsion 
Fett in den 
Magen gebracht | 
Fett aus dem | 
gewonnen 


Nummer 
Versuchstier 


~ */o 


|| 08 Magen wieder- | 


|= 
5 
i) 


t to ese 
op, @ || 





| 





’ 
/ 


1,79 | 24,6 
1,32 | 17,8 
1,99 


4,12 
2,13 | 35,6 
2,92 | 40,6 


4,79 | 60,8 
5,19 | 66,2 
4,41 | 55,4 
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5,63 
5,91 
5,72 | 84,5 
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III. 


Bevor wir an die Erérterung der Unterschiede gehen, die 
in dem Verhalten der verschiedenen Fettarten beobachtet werden 
konnten, mu8 auch jener Unterschiede gedacht werden, die sich 
bei ein und demselben Fett bei gleicher Versuchsdauer zeigten. 
Wohl war bei diesen Versuchen meist eine hinreichende Uber- 
einstimmung, da ja Unterschiede von 6 bis 8°/, bei derartigen 
Versuchen kaum in Betracht kommen. Doch waren diese 
Unterschiede, namentlich in den ersten Periodén der mit 
Schweineschmalz angestellten Versuche, weit gréBer, so daB, 
um einigermaBen annehmbare Mittelwerte zu erhalten, anstatt 
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Tabelle IV. 
Versuche mit Leinél. 
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Tabelle V. 
Versuche mit Schweinefett. 











i 
| 
| 
| 





Menge des in den Magen 
tibergegangenen Fettes 


ttemulsion 





im Magen? 
Temperatur 
gewonnen 


& || Q der Fe 
Fett aus dem 


Fett in den 
oe Magen wieder- 


Magen gebracht 


+ die Fettemulsion 


Nummer 
Versuchstier — 
E Wie lange war 
BS wana : 

















2 
in 
a 


SSESES 
ae 


CO@-1 Ar wh 
4 dds <<8 S53555 
BES Sesee 
\ a 
= 


z 


a 
P See EYE 
a 
= 


— 
CHD ANN GOO aangaeneo 

g oo 69 

= oS 


— 


3 
i 








BBS BBS 





























ee ee 
eee perares te 


tip Sew 
cecapcans eats 





102 F. Tang! und A. Erdélyi: 


der iiblichen 3 Versuche deren 6 angestellt werden muBten. 
In diesen Versuchen schwankten die Ergebnisse innerhalb weiter 
Grenzen: von dem in den Magen eingebrachten Fett gingen 
7 und 34°/, in den Darm iiber. Solche groBen Unterschiede 
kamen sonst nur noch in der Periode der Leinélversuche vor. 

Diese groBen Unterschiede diirften kaum von Versuchs- 
fehlern herriihren, eher von individuellen Verschiedenheiten der 
motorischen Magentatigkeit. 


Tabelle VI. 
Versuche mit Rinderfett. 








| 
| 
t} 


Vom Fett gingen in den 
Darm iiber 


ge | % 





im Magen? 
Fett in den 
Fett aus dem | 
Magen wieder- 
gewonnen 


Magen gebrach 


Mittel 


0! 
10 


Wie lange war 

die Fettemulsion| 

. Temperatur | 
© der Fettemulsion 


Nummer 
Versuchstier 











0,47 6,4 
0,57 8,6 
42 0,77 | 12,3 
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20. IV. 
21. IV. 
23. IV. 
29. V. 


” 


BB 


9,1 


41 1,65 | 26 
42 2,37 | 37,4 


4l 2,39 | 57 
41 2,76 | 65,8 
41 2,60 | 62 


42 5,38 | 77,9 
80 
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2. VI. 
15, VI. | 1 
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42 $ | 5,51 | 79,7 
» 4 42 5,68 | 82,2 

Warum diese Unterschiede gerade beim Schweinefett zu 
beobachten sind, l48t sich nicht beantworten. Im allgemeinen 
kann man sagen, daB innerhalb einer Versuchsreihe eine um 
so gréBere Ubereinstimmung vorhanden ist, je spiter nach er- 
folgter Einbringung des Fettes in den Magen die Unter- 
suchung vorgenommen wird. (8S. z. B. die 2stiindigen Ver- 
suche.) Zum Teil léBt sich dies daraus erkliren, daB die et- 
waigen analytischen Fehler um so weniger ausmachen, je mehr 
Fett in den Darm iibergetreten ist; zum Teil aber daraus, 
da8 individuelle Schwankungen sich namentlich anfangs geltend 
machen, d.i. zu einer Zeit, in der das in den Magen gelangte 
Fett einen Reiz auf die Magenschleimhaut auszuiiben eben 
beginnt. 
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Der Unterschied in dem Verhalten der einzelnen Fett- 
arten geht am besten aus den Mittelwerten hervor, die inner- 
halb je einer Periode aus den betreffenden Versuchsdaten ge- 
zogen wurden. Hierfiir geniigt es selbstverstindlich, die be- 
rechneten Prozentwerte zu vergleichen, da in allen Versuchen 
nahezu dieselben Fettmengen in den Magen eingebracht wurden. 
Die Mittelwerte sind in der letzten Kolonne der Tab. III bis 
VI verzeichnet; zur leichteren Ubersicht haben wir sie, auf 
ganze Zahlen abgerundet, in der Tab. VII zusammengestellt. 


Tabelle VII. 





Aus dem Mag cinven in den Darm iiber 
om 


7 ‘Schweinefett| Rinderfett — 
innerhalb eines (21° C) (32°C) | (42°C) 
Zeitraumes von oF, o/, o/, 














3 bis 7 Minuten ee ee eee 
1/, Stunde 43 30S 
1 ” 61 67 | 

2 Stunden 85 s2 | ~ 80 








Aus diesen Daten geht zweifellos hervor, da8 die ver- 
schiedenen Fette den Magen — auch unter sonst gleichen 
Versuchsbedingungen — ungleich schnell verlassen. Die- 
ser Unterschied ist am starksten in den ersten 5 Minuten zu 
beobachten, wahrend welcher vom Leindl fast 4mal, vom 
Olivenél fast 3mal und vom Schweineschmalz doppelt soviel 
in den Diinndarm iibertritt als vom Rinderfett. Nach 30 Mi- 
nuten ist der Unterschied bereits wesentlich kleiner; nach 
1 Stunde sind von allen 4 Fettarten ca. 60°/, tiberg>treten; 
aber selbst nach 2 Stunden ist noch ein Unterschied insofern 
wahrnehmbar, als vom Leinél am meisten (89°/,), vom Rinder- 
fett am wenigsten (80°/,) den Magen verlassen hat. Es laBt 
sich im allgemeinen sagen, daB der gréBere Teil einer jeden 
der genannten 4 Fettarten (*/,, bis */,,) mach 2 Stunden in 
den Darm iibergetreten ist. 

Die verschiedens Geschwindigkeit, mit der die verschie- 
denen Fette den Magen verlassen, steht in engem Zusammen- 
hange mit deren Formart (Aggregat-Zustand), resp. 
mit ihrem Schmelzpunkte. Das fliissige Lein- und 
Oliven6él verlassen den Magen anfangs viel rascher als 
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das breiige Schweinefett, und dieses wieder rascher 
als das feste Rinderfett, so daB nach Ablauf einer 
1/, Stunde vom Lein- und Olivenédl etwa die Hilfte, vom 
Schweine- und Rinderfett aber kaum der dritte Teil in den 
Darm iibergetreten ist. Je héher der Schmelzpunkt eines 
Fettes liegt, um so geringer ist die Geschwindigkeit, 
mit der es den Magen verlaBt. 

Diese Folgerung ist allerdings nur unter identischen Ver- 
suchsbedingungen zulassig, wenn also die konstatierten Unter- 
schiede nicht etwa auf andere Ursachen zuriickzufiihren sind, 
z. B. Temperaturunterschiede. Dies ist der Fall beim Lein- und 
Olivenél, die beide auf 21°C, wahrend Schweine- und Rinder- 
fett auf 37° resp. 42°C erwirmt eingegossen wurden. Es ist 
nimlich a priori nicht unméglich, daB vielleicht die héhere 
Temperatur es ist, die den langsameren Ubertritt der beiden 
letzteren Fette verschuldet. Allerdings widerspricht diese An- 
nahme dem, was wir iiber den Einflu8 der Temperatur auf 
die Darmbewegungen wissen. Anderseits haben wir uns auch 
durch eigene, weiter unten zu erérternde Versuche davon 
iiberzeugt, daB im Gegenteil der Ubertritt der Fette in den 


Darm durch Erhéhung ihrer Temperatur direkt beschleunigt 
werden kann. Es kann daher mit Recht behauptet werden, 
daB8 die héhere Temperatur der Schweine- und Rinderfett- 
emulsionen ihren Ubertritt zumindest nicht verlangsamt hat, 
so daB sie bei 21° C wahrscheinlich noch langsamer entleert 
worden waren. 


IV. 


Wenn die verzégerte Entleerung des Schweine- und Rinder- 
fettes nur oder hauptsichlich davon herriihrt, daB sie nicht 
so fliissig oder wenigstens nicht so leicht fliissig sind wie die 
beiden Olarten, so miissen sie — entsprechend erwarmt und 
hierdurch fliissiger gemacht — rascher als sonst in den Darm 
iibertreten; natiirlich ist diese Annahme nur in dem Falle 
richtig, wenn die Fette — nicht schon ohne eine Veranderung 
ihrer Formart oder ihrer Konsistenz — bloB durch Steigerung 
ihrer Temperatur rascher als sonst aus dem Magen entleert 
werden. Zur Klarung dieser Frage haben wir an 5 Hunden 
12 Versuche angestellt: 4 mit Leinél, 2 mit Olivenél, 4 mit 
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Schweinefett und 2 mit Rinderfett. Die Leinél- und Olivendl- 
Emulsion wurden 42° C warm — also bei der Temperatur der 
friiher verwendeten Rinderfettemulsionen — in den Magen ge- 
gossen; scdann bereiteten wir je eine 42°C und 55°C warme 
Emulsion aus Schweineschmalz und zwei 55° C warme Emulsionen 
aus Rinderfett. Bei 42° C ist das Schweineschmalz bereits 
fliissig, desgleichen bei 55°C der Rindertalg. Die Ergebnisse 
dieser Versuche sind aus Tabelle VIII ersichtlich. 


Tabelle VIII. 
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Vom Fett gingen in 
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9,21 | 4,74 | 4,47 | 48,6 
: 9,21 | 4,18 | 5,03 | 54,6 
19. VI. 6,72 | 2,05 | 4,67 | 70 

. 6,72 | 2,281 4,44 67 | 


14. VL} 10| 32 6,43 | 3,43 | 3,00 | 46,7 
» 33 | 42 | 643 | 3.04 | 3,39 | 528 
17. VL 33 8,24 | 3,32 | 4,92 | 59,7 
} | 83 8.24 | 3,19 | 5,05 | 61,3 
17, XIL|18| 33 9,16 | 3,93 | 5,23 | 57,1 
- 33 | 65 | 9,16 | 3,22 | 5,94 | 64.9 
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Wie den Daten dieser Tabelle zu entnehmen ist, wurden 
in der Regel nur */,stiindige, mit dem Leinél auch Istiindige 
Versuche angestellt und in den Parallelversuchen hinreichend 
iibereinstimmende Werte erhalten. Zur besseren Ubersicht 
sind die bei verschiedenen Temperaturen erhaltenen Mittelwerte 
in Tabelle [IX zusammengestellt. 

Das Resultat ist, wie man sieht, ein recht interessantes. 
Das Leinél verlieB den Magen — wenn es auch um 20° warmer 
eingegossen wurde — nicht schneller als bei 21°C. Um so auf- 
fallender ist der Unterschied beim Schweineschmalz und Rinder- 
fett. Durch die Erhéhung der Temperatur der Schweineschmalz- 
emulsion von 32 auf 42°C wurde die Entleerungsgeschwindig- 
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keit verdoppelt; nahezu dasselbe fand beim Rindertalg statt, 
als die Emulsion von 47 auf 55°C erhéht wurde. Es hatte 
daher die Temperaturerhéhung der aus Olen bereiteten 
Emulsionen keinerlei EinfluB auf deren Entleerungs- 
geschwindigkeit; wohl aber erfuhr diese eine sehr be- 
deutende Beschleunigung bei den festen Fetten. 


Tabelle IX. 





In }/, Stunde gingen aus dems Magen in een Darm tiber vom 
Leinél | Olivendl | Schweinefett | Rinderfett 
wenn die Temperatur der Emulsion beim EingieBen war 
21°C | 42°C | 21°C | | 42° C | 32°C | | 42°C | _55° C | 42° C | 55°C 


60%, | 51% | 48% | 50% | 30% | 60%, | 61% | 31% | 5% 


Es scheint, daB eine raschere Entleerung der_festen Fette 
durch die Temperatursteigerung nur dann erfolgt, wenn sie 
gleichzeitig von einer Veranderung (ihres Aggregatzustandes) ihrer 
Formart oder ihrer Konsistenz begleitet ist. 

Die Schweineschmalzemulsionen wurden 37° C warm ein- 
gegossen; also bei einer Temperatur, die ihrem Erstarrungs- 
punkt nahezu genau entspricht; bei Erwarmung der Emulsion 
um weitere 10 bis 15° C werden sie fliissiger und verlassen den 
Magen auch viel rascher; beilaéufig so schnell, wie die aus Ol 
bereiteten Emulsionen. Eine weitere Erhéhung der Temperatur 
dieser Emulsion, z. B. von 42 auf 55°C, blieb ohne Wirkung 
auf die Entleerungsgeschwindigkeit. Dasselbe Resultat erhielten 
wir, wie erwahnt, mit den Emulsionen aus Leindl, die bei 42° C 
nicht rascher (68°/, nach 1 Stunde) als bei 21° C (66°/, nach 
1 Stunde) den Magen verlieSen. 

Nun sehen wir aber weiter, daB Leindl und Olivendél, die 
beide schon bei Zimmertemperatur, und noch mehr bei der 
Temperatur des Mageninneren, gleich fliissig sind, und doch 
mit verschiedener Geschwindigkeit den Magen verlassen. Leindl 
wird rascher entleert als Olivenél. Hier kann es sich nicht um eine 
Verschiedenheit der Formart handeln, wie bei Schweineschmalz 
und Rindertalg, sondern um die Veranderung einer physikalischen 
Eigenschaft, die bei Erhéhung der Temperatur ohne éine weitere 
Anderung der Formart stattfindet. Eine solche Eigenschaft ist 
die Viscositat. 
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Da es sich denken lieB, daB die in der Emulsion ent- 
haltenen Fetttrépfchen je nach ihrer geringeren oder gréSeren 
Viscositat der Schleimhaut mehr oder minder stark anhaften, 
war es einerseits von Interesse, die Viscositaét der betreffenden 
Fettarten bei den Temperaturen, in denen sie in den Magen 
eingebracht wurden, zu bestimmen, andererseits auch festzustellen, 
wie sich ihre Viscositét bei den in unseren Versuchen gegebenen 
verschiedenen Temperaturen andert. Siehe Tabelle X. 


Tabelle X. 





219° C 32° C 
AbfluB- | AbfluB- 
zeit | zeit 





20,7"! 1 18,3”) 1 
15’ 2.4”| 40,7111" 4.8” | 33, 
7 


a 7 
6 . | 29’ 24,8” | 78,9) 15’ 49,6” »2| 10’ 26,7” | 38,7 


4 
Schweinefett 19’ 17,6” | 58,3) 1221” | 46,3 











Rinderfett . 13’ 15,6” | 49,5] 8’ 52,8” 


™, = Viscositét des destillierten Wassers = 1; s —spezifisches Ge- 
wicht des Oles bzw. Fettes; s, = spezifisches Gewicht des Wassers; 
t und ¢’ = AbfluBzeit des Oles bzw. Wassers. 

Aus diesen Versuchen geht in der Tat hervor, daB die 
Viscositaét des Leindls, das nach unseren Versuchen den Magen 
am schnellisten verlaBt, bei jeder Temperatur am geringsten 
ist; weiterhin, daB die Entleerungsgeschwindigkeit der Fette im 
umgekehrten Verhiltnis mit ihrer Viscositaét steht. So entleert 
sich Rindertalg, dessen Viscositét den héchsten Wert 
in der Reihe aufweist, am langsamsten; andrerseits 
nimmt seine Viscositéat unter gleichzeitiger Zunahme 
seiner Entleerungsgeschwindigkeit mit Erhéhung der 
Temperatur deutlich ab. Dasselbe ist beim Schweinefett 
der Fall. 

Die Viscositét des Leinéls wird durch Erhéhung der 
Temperatur viel weniger gesteigert als die des Olivenéls; dem- 
entsprechend wurde bei héherer Temperatur jenes kaum rascher, 
dieses merklich rascher entleert. 
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Aus nachfolgender Zusammenstellung ist noch eine weitere 

Tatsache zu ersehen: 
Innerhalb 2/, Std. 
Temperatur Viscositat aus dem Magen 
entleert 
21°C 40,7 
42°C 38,7 
Schweineschmalz. . 55° C 36 
Schweineschmalz. . 32° C 58,0 
Rindertalg ... . 42°C 49,5 
namlich, daB die verschiedenen Fette, wenn man sie 
durch geeignete Anderung ihrer Temperatur auf einen 
gleichen Viscositatsgrad bringt, den Magen im groBen 
und ganzen gleich schnell verlassen. 

Dabei ist allerdings vor Augen zu halten, daB die Tempe- 
ratur der in den Magen eingebrachten Emulsionen selbstredend 
nicht wie bei den Viscositaétsbestimmungen konstant bleibt; 
ware dies der Fall, so wiirde der erwahnte Parallelismus viel- 
leicht noch mehr augenfallig sein. 

Nach alledem kénnen wir mit groBer Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daB die Entleerungsgeschwindigkeit der 
fliissigen Fette aus dem Magen in erster Linie von 
ihrer Viscositat abhangt. 

Es miissen aber auch noch andere Momente mit im Spiele 
sein, die erst durch weitere Versuche geklart werden kénnen; 
denn die Viscositat des Schweineschmalzes nimmt, wenn dieses 
von 42° auf 55°C erwarmt wird, in demselben MaBe und fast 
um denselben absoluten Wert ab, wie die des Rinderfettes; 
— und doch sehen wir beim Schweineschmalz keinerlei Steigerung, 
beim Rindertalg aber eine Verdoppelung seiner Entleerungs- 
geschwindigkeit. 

Den Ejinflu8 der Viscositaét auf die Entleerungsgeschwindig- 
keit kénnen wir uns am einfachsten so erkliren, daB die Fette 
mit gréBerer Viscositét an der Magenschleimhaut starker haften. 
Es war jedoch nicht statthaft, dies direkt aus unseren Vis- 
cositaétsbestimmungen zu folgern, nicht nur weil es sich hier 
um Glas, dort um die Magenschleimhaut handelt, denen ein 
und dasselbe Fett ganz verschieden stark anhaften kann; sondern 
auch, weil die Viscositétsbestimmungen mit dem reinen Fett, 
die Magenversuche aber mit den betreffenden Emulsionen 
angestellt wurden. 
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Wir muBten also in weiteren Versuchen priifen, ob die 
viscéseren Fette in dispergiertem Zustande, in Emul- 
sionen, der Magenschleimhaut in der Tat starker an- 
haften. 

Obzwar die in Tabelle I (S. 98) zusammengestellten Koutroll- 
versuche Zeugnis davon gaben, daB an der Magenschleimhaut 
der ‘Tiere, nachdem sie ihren Mageninhalt durch Erbrechen 
entleert hatten, vom Leinél am wenigsten, vom Rindertalg am 
meisten haften blieb: fanden wir es doch fiir angezeigt, diese 
Frage durch folgende Versuche genauer zu priifen. 

Von der abpraparierten Magenschleimhaut eines frisch ge- 
téteten Hundes werden vier, je ca. 2 ccm grofSe Stiicke heraus- 
geschnitten, jedes Stiick mittels eines Platindrahtes 10 Minuten 
lang in 50 ccm der betreffenden Emulsionen hineingehangt und 
nach dem Herausziehen 1 Minute lang abtropfen gelassen. 

Das Gewicht der Emulsionen haben wir vor und nach 
dem Versuche (nach dem Abtropfenlassen des Schleimhaut- 
stiickchens) auf der analytischen Wage genau gewogen. Um 
weiter zu erfahren, wieviel die Emulsion wahrend des Ver- 
suchs an Wasserdampf verloren hat, wurden in ein gleich groBes 
Kontrollgefa8 von derselben Emulsion 50 ccm gegossen und 
der Gewichtsverlust am Ende des Versuchs bestimmt. Dieser 
Gewichtsverlust wurde dann als Korrektur in Betracht gezogen. 
Die Temperatur der Emulsionen betrug jedesmal 42°C. Die 
Ergebnisse dieser Versuche enthalt Tabelle XI. 


Tabelle XI. 








Gewicht von 50ccm| Von der Emulsion blieben an 
Emulsion der Schleimhaut haften 
e | */o 





a igs ix ee 0,384 0,72 
Olivendl 0.622 | Lis 
Schweinefett .... 0,742 1,41 
Rinderfett 0,980 1,85 








Wie ersichtlich, stehen diese Ergebnisse in vollem Einklang 
mit den in Tabelle I verzeichneten Versuchen: Rinderfett 
haftet der Magenschleimhaut am starksten, Leinél am 
wenigsten an, also genau der Reihenfolge ihrer Vis- 
cositét entsprechend. 











110 F. Tangl u. A. Erdélyi: Bed. des Schmelzpunktes der Fette usw. 


Aus unsern Versuchen geht demnach zweifellos hervor, 
daB auch die emulgierten, also fein verteilten Fette 
nach Ma8gabe ihres Schmelzpunktes und ihrer Vis- 
cositat den Magen mit verschiedener Geschwindigkeit, 
und zwar um so langsamer verlassen, je héher ihr 
Schmelzpunkt liegt und je gréBer ihre Viscositat ist. 

Mit diesen Versuchen ist aber die eingangs aufgeworfene 
Frage noch nicht erschépfend beantwortet. So wire vor allem 
weiter zu priifen, ob die nicht emulgierten Fette (wie sie, den 
verschiedenen Speisen beigemengt, in den Magen gelangen) sich 
ahnlich verhalten, was allerdings recht wahrscheinlich ist. 

Zum Schlusse sei noch bemerkt, daB die ermittelten Unter- 
schiede in dem Verhalten verschiedener Fette neben dem 
theoretischen auch ein praktisches Interesse bieten; sie erklaren 
die den Arzten bereits langst bekannte Tatsache, daS Magen- 
leidende die niedriger schmelzenden Fette (Butter) besser ver- 
tragen als die hdéherschmelzenden (Schweineschmalz), was 
méglicherweise auch noch damit zusammenhangen kann, da8 
die letzteren, da sie linger im Magen verweilen, auch eine 
erhdhte Leistung des Magens erheischen. 
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Uber den Einflu8 der intravenésen Bluttransfusion auf 
den Stoff- und Energieumsatz. 


Von 


Paul Hari. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie und physiologische Chemie 
der Universitat Budapest. Direktor: Franz TangL) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 


In einer im Jahre 1909 verdffentlichten Arbeit hatte 
D. Fuchs’) als Folgen eines gréBeren Blutverlustes gefiitter- 
ter Hunde — von einem blo8 1 bis 2 Tage lang andauerndem 


vermehrtem EiweiBzerfall abgesehen — einen wochenlang an- 
dauernden EiweiBansatz nachgewiesen und diesen als Ausdruck 
einer friih einsetzenden Regeneration des Blutes gedeutet. 

Andererseits habe ich*) in den ersten 4 bis 6 Tagen nach 
dem Blutverluste eine Erhéhung der Warmeproduktion ge- 
funden, die auf Mehrzersetzung von Fett beruht und als Aus- 
druck der bei der Regeneration des Blutes geleisteten Arbeit 
des Organismus aufzufassen ist. 

Als Gegenstiick hierzu war es von Interesse zu priifen, 
welche Verinderungen im EiweiB- und Fettstoffwechsel sowie 
in der Warmeproduktion beim Hunde eintreten, wenn die 
Menge seines Blutes durch Transfusion arteigenen Blutes er- 
héht wird; denn wenn es auch durch die Mehrzahl der weiter 
unten zu erwahnenden Arbeiten als erwiesen erachtet werden 
muB8, daB das transfundierte arteigene Blut sich im Kreislauf 


1) Dionys Fuchs, Uber den Einflu8 groBer Blutverluste auf den 
Eiwei8- und Energieumsatz. Arch. f. d. ges. Physiol. 130, 156, 1909. 

*) Paul Héri, Der Einfiu8 groBer Blutverluste auf die Kohlen- 
siure- und Wasserausscheidung und Warmeproduktion. Arch. f. d. ges. 
Physiol 130, 177, 1909. 
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des Empfangers nach Art eines transplantierten Gewebes ver- 
halt, also seiner gréBten Menge nach fiir lange Zeit unver- 
sehrt erhalten bleibt, war es doch denkbar, daB die Uber- 
schwemmung des Tierkérpers mit arteigenem EiweiB eine An- 
derung der Stoffzersetzung in dem Sinne zur Folge habe, da8 
der Organismus von dem ihm nun reichlicher zu Gebot stehen- 
dem Eiwei8 mehr, vom Fett hingegen weniger zersetzt, da 
es demnach zu einer Fettsparung auf Kosten von EiweiB kame, 
als Gegenstiick zur EiweiSsparung auf Kosten von Fett, wie 
D. Fuchs und ich es nach gréBeren Blutverlusten eintreten 
sahen. 


Versuchsanordnung und Methodik. 


Zweck dieser Arbeit war, an Hunden — vor und nach vor- 
genommener direkter Transfusion aus einem anderen Hunde — 
neben dem N — auch den gesamten C — und auch den Energie- 
umsatz zu bestimmen und aus diesen Daten — unter Vernach- 
lissigung des Glykogens — einerseits den EiweiB- und Fett- 
umsatz, andererseits auch die Warmeproduktion zu berechnen, 
fernerhin die letztere auch auf dem Wege der direkten Calori- 
metrie nach Rubner zu bestimmen. Meine Untersuchungen er- 
streckten sich auf 6 Versuchsreihen, die an 4 hungernden und 
einem gefiitterten Hunde angestellt wurden. Die Tiere wurden, mit 
Ausnahme der Tage, an denen Respirationsversuche stattfanden, 
in Stoffwechselkafigen gehalten, die ein genaues Sammeln der 
Excrete gestatteten. 

Nach einer angemessenen Beobachtungsdauer wurde die 
Transfusion in die frei praparierte Jugularvene direkt aus der 
Carotis eines anderen Hundes vorgenommen, wobei, wie dies 
Geelmuyden ausfihrlich beschrieben hatte, das empfangende 
Versuchstier auf einer Dezimalwage lag, so daB die Menge des 
transfundierten Blutes ziemlich genau dosiert werden konnte. 

Der Transfusion wurde kein Aderla8 vorausgeschickt. 

In der Versuchsreihe 1 bis 5 haben die Hunde gehungert; 
in Versuchsreihe 6 erhielten sie ein Futtergemisch, das fiir 
Wochen hindurch von vorneherein, in genau gleiche Portionen 
geteilt, aufbewahrt wurde. Die Abgrenzung des Harns erfolgte 
durch Katheterisierung und nachfolgende Auswaschung der 
Blase mit 1°/,iger Lésung von Borséure, in jeder Versuchs- 
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reihe meistens am Beginn jeden Versuchstages, manchmal bloB 
jeden 2 Tag. 

Die Abgrenzung des Kotes erfolgte mittels Kieselsaure, 
die — mit Wasser angeriihrt — dem Tiere durch die Schlundsonde 
beigebracht wurde. Der N des Harns wurde taglich, der des 
Spiilwassers (aus Kiafig und Calorimeter) in Absiatzen von 
mehreren Tagen nach Kjeldahl mit metallischem Hg als 
Katalysator bestimmt; desgleichen der N der Futtermittel und 
des Kotes in der Versuchsreihe 6. 

Die Bestimmung des C geschah auf nassem Wege mit konz. 
Schwefelséure und doppeltchromsaurem Kali nach dem Brunner- 
Messinger-Scholzschen') Verfahren. Die Bestimmung des 
Gehaltes an chemischer Energie im Harn, ferner in Versuchs- 
reihe 6 auch im Futter und im Kot erfolgte durch Verbrennung 
in einer modifizierten Berthelot-Mahlerschen Bombs; fir 
den Energieverlust, den der Harn beim Eintrocknen erlitt, 
wurde nach Rubner pro 1g fehlendem N 5,4 Cal. in Rech- 
nung gebracht. 

In den Versuchsreihen | bis 5 wurden von Zeit zu Zeit Respi- 
rationsversuche von 20 bis 22stiindiger Dauer im Rubner- 
schen Respirations-Calorimeter sowohl vor als nach der Trans- 
fusion vorgenommen, so zwar, daB zwischen je 2 Versuchen 
bald eine Pause von bloB 3 bis 5 Stunden, bald eine solche 
von 1 bis 2 Tagen fiel. 


Beschreibung der Versuche. 
Versuchsreihe l. 


Dem Hunde ,,A“ wurde die Nahrung am 20. I. 1909 entzogen; 
Wasser aber bekam er tiaglich ad libitum zu trinken. Am 29. I. erhielt 
das Tier durch die Jugularvene 85g (d. i. 25,9 pro 1 kg K6érpergewicht) 
Blut unmittelbar aus der Carotis eines anderen Hundes transfundiert. 
Eine Stickstoffbestimmung im transfundiertem Blute wurde nicht vor- 
genommen. Nach Abbruch des Versuchs wurde der Hund wieder ge- 
fiittert und dann zu andern Versuchen verwendet. 


Versuchsreihe 2. 


Hund ,,B“ begann am 28. II. 1909 zu hungern; Wasser konnte er 
nach Belieben trinken. Am 5. III. wurden ihm in die Jugularvene 110g 
(d. i. 20,56 pro 1kg Kérpergewicht) Blut aus der Carotis eines anderen 


1) F. Tang] und G. Kereszty, Bioch. Zeitechr. 32, 266. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 8 
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Hundes transfundiert. Das Blut enthielt 3,42°/, Stickstoff. Unmittel- 
bar nach der Operation hatte sich an der genihten Hautstelle ein sub- 
cutanes Haimatom gebildet, aus dem im Verlauf von 10 Minuten 
ca. 10 ccm, dann aber gar kein Blut mehr sickerte. Nach Abbruch der 
Versuche wurde das Tier gefiittert und anderwirts verwendet. 


Versuchsreihe 3. 

Dem Hunde ,,C“ wurde die Nahrung am 20. III. nachmittags ent- 
zogen; am Beginn eines jeden Versuchstages wurden ihm 150 ccm Wasser 
vorgesetzt, die er restlos austrank. Am 25. III. morgens wurden dem 
Tiere durch die Jugularis 141g Blut (d. i. 24,8g pro 1 kg K6rper- 
gewicht) aus der Carotis eines anderen Hundes transfundiert. Das trans- 
fundierte Blut enthielt 4,14°/, Stickstoff. Die N-Bestimmungen wurden 
bis inkl. 2. IV. fortgesetzt; an diesem Tage Gffnete sich eine eiterige 
Beule am rechten HinterfuBe, wodurch dem Harn Blut und Eiter bei- 
gemengt ward. Das Tier wurde nun weiter gefiittert, verendete aber 
am 14. IV., ohne daB die Wunde geheilt war. 


Versuchsreihe 4. 


Hund ,,D“ begann am 11. IV. zu hungern; nach 2 miBlungenen 
Respirationsversuchen bekam er am 17. und 18. IV. nachmittags je 
1 Liter Milch zu trinken; von da ab hungerte er weiter, bekam aber vor 
jedem Respirationsversuche 150 ccm, nach jedem Respirationsversuche 
300 com Wasser, das er restlos austrank. Am 24. IV. wurden dem Tiere 
durch die Jugularvene 171g (d. i. 20,2g pro 1 kg Kérpergewicht) Blut 
aus der Carotis eines anderen Hundes transfundiert und es dann weiter 
hungern gelassen. Das transfundierte Blut enthielt 2,54°/, Stickstoff. 


Versuchsreihe 5. 

Der nunmehr seit nahezu 4 Wochen hungernde Hund ,,D“ der 
vorangehenden Versuchsreihe 4 erhielt in dieser Versuchsreihe zu Beginn 
eines jeden Respirationsversuches 126, am SchluB derselben 260 g Wasser. 
Am 14. V., also etwa 3 Wochen nach der ersten Transfusion, wurden ihm 
durch die andere Jugularvene 262g (d. i. 43,5g pro 1 kg Kérpergewicht) 
Blut aus der Carotis eines anderen Hundes transfundiert. Das trans- 
fundierte Blut enthielt 3,76°/, Stickstoff. Als das Tier am 18. V. bluti- 
gen Kot zu entleeren begann, wurden die Versuche abgebrochen. Nach- 
dem das Tier am 21. V. einging, wurde bei der Sektion ein scharfrandi- 
ges Magengeschwiir als Ursache der blutigen Entleerungen gefunden. 


Versuchsreihe 6. 

Hund ,,E“ wurde vom 20. III. 1909 angefangen mit einem Ge- 
misch gefiittert, das aus 60g Fattingerschem Hundefutter und je 25¢ 
Fleischmehl und Robrzucker bestand. Das Futter, von dem fiir die 
ganze Beobachtungsdauer gleiche Portionen vorher abgewogen wurden, 
hatte die in Tabelle I verzeichnete Zusammensetzung. 
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Tabelle I. 
_Enthalten in 100g | | _Enthalten in 


| ag Pre ee ee 
gers | Fleisch-| Rohr- Pattingers| ak | Ba 9 Zu- 























. -- 4 mehl | zucker —  mehl | zucker |8#™men 
N 3,00g| 12,95g) — 180g| 324g — | 5,04g 
Cc | 40,13g) 49,87g) 42,12g)/ 24,08g 12,47g) 10,53 g| 47,08 g 


Chem. 418,28 (555,69 (398,78 |250,97 138,92 | 99,69 | 489,58 
Energie kg-cal. | kg-cal. | kg-cal. | kg-cal. | kg-cal. | kg-cal. | kg-cal. 
Dem Hunde wurden am 6. IV. 1909 durch die Jugularvene 92g 
(d. i. 17,6 g pro 1kg K6érpergewicht) Blut aus der Carotis eines anderen 
Hundes transfundiert. Das transfundierte Blut enthielt 3,73°/, Stickstoff. 
Die zahlenmaBigen Ergebnisse der Versuche enthalten die Ta- 
bellen II bis XII. 
Tabelle II’). 


N-Ausscheidung im Harn. (Versuchsreihe 1, 2 und 3.) 























Ver- Datum B. .d ___N im Here KGrper- ‘une 
such - o : J 1 - ere - 
reibe | Versuchs |Hunger-|*#¢lich) scotpergewicnt | 8°™!°*| spirations. 
tag g g g versuch) 
hh | 
26.—27. I 6. 1,27 0,362 3499 R 
27.—28. 7. 127 | 0,373 3398 
1 J} 28.—29. , 8. | 1,34 | 0,400 3351 R 
29. —30. I 9 1,20 0,357 3360 R 
30.—31. , 10 1,10 0,334 3289 R 
| 3.— 4.1L 3. | 2,66 0,888 5454 R 
4— & . 4 2,94 0,542 5428 R 
5.— 6.10 5 2,56 0,468 5467 R 
9 |] 6—7., 6 2,12 0,392 5398 R 
oa Go 7 1,96 am = 
t—% . 8 2,40 om —_ 
9.—10. , 9 1,74 —_ _ 
10.—ll. , 10. 1,89 an _ 
11.2% . 11. 1,89 _ —_ 
22.23. , 3. | 2,67 0,415 6432 R 
23.—24 4 2,67 0,432 6175 R 
24.—25. 5. | 2,70 ~— — 
25.—26. III 8 3,16 0,531 5951 R 
3 }} 26—27. , 7 3,16 a _ 
}| 27.—28. , s 2,82 0,490 5755 R 
28.—29. , 9 | 2,82 =_ _ 
29.—30. , 10. | 2,82 _ — 
26. . ll. | 2,47 0,458 5396 
31.101—1.1V.| 12. 1,86 am — 
1.—2. IV. 13. | 224; 0,431 5197 




















1) Die punktierte Linie trennt die Versuche vor und nach der Transfusion. 
8* 


" 

4 

a 

Mt 
‘ 
ag 

’ 


i cg oe one 
























































116 P. Haéri: 
Tabelle III. | 
N-Ausscheidung im Harn. (Versuchsreihen 4 und 5.) 
ae es ee ee 
dea | Hunger. | im Harn| am Begin des} 7” Rospit. 
Versuchs tag rt wy “ tionsversuch) 
20.—21.1v.1909] 2 | 1,76 "9463 R 
21.—22. IV. 3. 2,10 9001 
22.—23. ,, 4. 1,85 8870 R 
23.—24. ,, 5. 2,22 8450 
24,—25. IV. 6. 2,26 8615 R 
25.—26. , 7. 2.59 8247 
26.—27. , 8. 2,51 8328 R 
27.—28. , 9. 2,83 8024 
28.—29. ,, 10. 2,63 7931 
29 —30. . 11. 2,71 7883 
30. IV.—1. V. 12. 2,71 = 
1.— 2.V. 13. 2,80 7776 
2.— 3., 14. 2,80 -— 
3.— 4.,, 15. 2,98 7600 
4.— 5.,, 16. 2,98 -- 
5.— 6.,, 17. 2,89 7433 
6.— 7.,, 18. 2,89 —~ 
7— 8., 19. 2,94 7262 
8.— 9.,, 20. 3,21 7025 
9.—10. ,, 21. 3,21 _ 
10.—11. , 22. 3,62 6885 R 
11.—12. , 23. 3,97 6724 
12,—13. ,, 24. 3,24 6640 R 
13.—14. ,, 25. 4,21 6495 
14.—15 26. 2,93 6637 R 
15.—16 27. 5,44 6435 
Tabelle IV. 
N-Ausscheidung im Harn. Mittelwerte von je 2 Tagen: 
(Versuchsreihen 4 und 5.) 
N im Harn 
rua Wievielter 
des — taglich pro 1 kg 
Versuchs i ti tesa Kérpergewicht 
. x 
20.—22. IV. 1909 2. u. 3. 1,93 0,209 
22.—24. IV. ar | 2,03 0,236 
24,—26. IV. 6. u. 7. 2,42 ~ 0,288 
26.—28. ,, 8... 0. 2,67 0,327 
28.—29 , 10. 2,63 0,332 
29. IV.—1. V. 11. u. 12 2,71 0,344 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 

















N im Harn 
mn eatin "| hae tk 
des 2,13 lich pro 1 kg 
Versuchs Hungetag tigiioh sept 
oP 6. a Oe fe 
1.— 3.V 13, u. 14. 2,80 0,360 
3.— 5.,, 15. , 16. 2,98 0,392 
5.— 7., 17. , 18. 2,89 0,389 
7.— 8.,, 19. 2,94 0,405 
8.—10. ,, 20. u. 21. 3,21 0,457 
11.—12., 22. , 23. 3,79 0,558 
12.—14. ,, 24. ,, 25. 3,72 0,568 
14.—16.V 26. u. 27. 4,19 0,643 


Tabelle V. 
N-Ausscheidung pro 24 Stunden. 
(Versuchsreihe 6.) 




















N K6rper- 
Datum § 2 gewicht ‘a 
inn 7} z-| im im zu- jam Beginn (R= “4 
Ps Harn Kot sammen des Lpirations- 
Versuchs | = & | taglich | tiiglich | tiglich | Versuchs vente 
aa - L | g ~ ~ 
1909 
21.—28. IV. | 1.—7. 5,24 0,62 5,86 5600 
28.—29. ,, 8. 5,07 0,66 5,73 5208 R 
29.—30. ,, 9 5,29 0,66 5,95 5185 
30. IV.—1.V.} 10. 4,87 0,66 5,53 6113 R 
1— 2.V. | 11. 5,43 0,66 6,09 5073 
2.— 3., 12. 5,78 0,66 6,44 4999 
3.— 4.,, 13. 5,49 0,66 6,15 4977 
4.— 5.,, 14, 4,71 0,66 5,37 4977 R 
5.— 6.,, 15. 5,32 0,66 5,98 4926 
6.— 7.V. | 16. 4,81 0,72 5,53 5008 R 
7.— 8.,, o. 5,96 0,72 6,68 4987 
8.— 9.,, 18. 5,00 0,72 5,72 4930 R 
9.—10. ,, 19. 6,09 0,62 6,71 4921 
10.—11. ,, 20. 6,46 0,62 7,08 4843 
11.—12. , 21. 6,86 0,62 7,48 4814 
12.—13. ,, 22. 6,86 | 0,62 7,48 _ 
13.—14. ,, 23. 6,74 0,62 7,36 4789 
14.—15. ,, 24. 6,74 | 062 | 7,36 — 
15.—16. ,, 25. 7,14 0,62 7,76 4720 
16.—17. ,, 26. 7,14 0,62 7,76 — 
17.—18. , 27. 7,02 | 0,62 7,64 4596 
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Tabelle VI. 
N-Ausscheidung im Harn und Kot. Mittelwerte von je 2 Tagen. 
bene ne 6.) 






























































Datum N im Harn 
Wievielter. |---, —— weep ry 
des si. | pro 1 kg Kérper- | und Kot 
Vesmsbe Hungertag | tigtch er taglich — 
POO = Ak) A ts AD, ; 
21.—28. IV. 1909 | 1. bis 7. 5,24 | 0,936 71 “6,86 
28.—30. IV. 8. u. 9. 518 0,997 | (65,84 
30. IV.—2. V. 10. , 11. 5,15 1,011 | 5,81 
2.— 3.V. 12. 5,18 | 1,156 | 6,44 
a— 4, 13, 5,49 1,103 | 6,15 
é— 4, 14. u. 15. 5,01 | 1,004 | 5,67 
6.— 8.V 16, u. 17. 5,38 1,077 | 6,10 
8.—10. , 18. , 19. 5,54 1,126 6,22 
10.—11. , . 6,46 | 1,333 | 7,08 
py ae 21. u. 22. 6,86 | 1,426 | 7,48 
13.—16. ,, 23. ,, 24. 6,74 | 1,407 | 7,36 
16.—17. . 25. ,, 26. 7,14 1,512 | 7,76 
17.—16. , 27. 7,02 1,527 7,64 , 
Tabelle VII. 
Respirationsversuche. 
_—_—___— a a ——— 
£315 &] te t Capet 
8 ——— Beginn 23 3. fi des Tieres | gewicht 
= & ,e@2lio el,exalie oa 
$ des des 3 i = : a 22/3 x: 33% EP Anmerkung 
2 QrPl2 s)eSisseRcelscaz@s 
iS = Versuchs | Versuchs = an 22/8 ky ge 5\g kK 
7 st.|em}°c|°c|ec| g | 8 — : 
1909 | ; 
1] 6.| 26.—27. I. | 4"10’ NmJ 18,6 | 32,1 | 26,7] 39,5 | 38,4 | 3499 3417 
2 8.| 28.—29.,, | 3857’ ,, | 19,5] 31,2} 26,7| 38,7 | 37,9 | 3351 3262 4 
l CO M6666 0 He 6 660666600086 6ObOO0S.606 66 0 SOROS SSECONOE OO Or oR OCR6OR0ccteb cs coleccboceesccccesccecesooccccces - 
3] 9.| 29.—30. I. | 3°47’Nm] 20,0] 30,1 | 26,7] 38,4 | 38,5 | 3360 3267 |12" mittags Transfusion k 
4) 10.] 30.—31.,, | 3°52’ ,, | 18,5] 30,2] 26,7] 38,5 38,6] 32893205] yo" $6 Blut: 4. i 
| K6rpergewicht 
5] 3.| 3.—4. IIL | 4°35’ Nm| 18,5] 36,8 | 26,7| 38,7 | 38,4 | 5454 5260 
6) 4.) 4-5. , | 4°45’ ,, 26,7| 38,5 | 38,7 5428 6229 
sclisconcllsazesskn<cistviledneehtniitcnddereitaiedbass< ‘ped Ser oo Oe ; 
7| 5.| 6.—6. IIL. | 4°34’Nm 26,8] 38,7 | 38,4 | 5467 5249 |4* nachm. Transfusios 
8} 6.) 6—7., | 4°44’, 26,8] 38,6 | 38,7 | 5398/6263] yo" hg Bint: ft 
Kérpergewicht | 
3. | 22.—23. 111. | 5°04’Nm 26,9} 38,5 | 38,7 | 6432 6116 
10} 4.| 23.—24. , | 5°46’ , 26,9) 38,0 | 39,3 | 6175 5857 | 
gt Sert berets OF ited eet ge no ae ber > Eee P 
3)}11} 6. | 25.—26. IIT. |10°03’ Vm 26,8) 39,0 | (39,2 5951 5685 |® vorm. Transfusion | 
12} 7.] 26.—27. , | 6°13’Nm| 26,8] 38,0 | 39,2 57556514} 34 ‘Blut pro lief 
13, 11.] 30.—31, > | 4®50’ , 26,9] 38,0 | 40,0| 539615129]  Kerporgewicnt 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 





ao 


Ee 
—_—— . 
~1S 


oa 
+ = 





Versuchsreine 
Versuch Nr 


_—_ 
Se) 


Wievielter 


| 














~4 8 3a ——— 
a 3 5 ee or per 
Datum Beginn $3 3° $8 dee ‘eres ——, 
pes pe SB ga a5 /e22i2 2)322 2 é Anmerkung 
E Ae) SSlbeleaeefelece ase 
=| Versuchs | Versuchs pale 8 FEE kK oe s 
ae Ss oer St. [em |°C}]eCc | °C] Bb | B yf 











* Beobachtungstag : | 
' 





22} 10.—11.V. |10°47’Vm 
24.| 12.—13.,, |10°57’ , 


20} 26.) 14—15.V. |11°44’'Vm 





,7 |26,8 | 39,7 | 38,9 | 9463 8851 
1 


6. | 24.—25. IV. |12"27’ Vm/21,50) 41,9 |26,9 38,8 | 39,5 8615 8097 11530’ oe Sena 
von ; 4.1 

3,75] 41,9 |27,0 | 38,9 | 38,8 | 83287874] OR Re Pie Ot 

Korpergewicht 





| } 
75} 41,6 |26,9 | 36,6 | 38,0 | 6885 6574 


21,0 | 40,8 |26,8 | 37,6 37,9 6637 6285 114 vorm. Transfusion 
| von 262 g Blut; 4.1. 
| 43,5 g Blut pro 1 kg 


| Korpergewicht 
.* | 28.—29. IV. |11°22’ Vm/21,0 | 35,1 /26,9 | 38,2 | 38,5 | 5518 5185 
. (30. IV.—1. V.}11"23’ , [21,7 | 34,2 |26,8 | 38,7 | 37,8 | 5404 5073 
4.—5.V. |10°47’ ,, [21,7 | 35,5 |26,9 | 38,4 | 37,9 | 5226 4926 


6.—7.V. |10°25’ Vm/2 
8.—9. , 10°47’ ,, 


5318 4987 |9 30’ vorm. Transfusion 


38,1 
a p= 92 g Blut; d. i. 
0 | 38,2| 52404921] 174 o Blut pro 1 kg 


K6orpergewicht 


—— 
~I 

w 
ou 

es 

[S) 
£ 

@ 


























Tabelle VIII. 


CO,-Produktion und H,O-Ausscheidung; N-, C- und Energie- 
ausgaben im Harn und Kot pro 24 Stunden. 


(Versuchsreihen 1 bis 6.) 








Versuchsreihe 






































" Mit der Ven- : at N-Ausfuhr C-Ausfuhr 4 : 
7 *o! tilationsluft | 3 | Sh See Seine” 
42\s3s ~ a 
a 2: abgefiibrt is FE E $|.8 5 $18 & 5) 2 Cal. 
s Ex] Co, | H,0 ae | & g)8 8 i #5 5 a~ 
ae | On ee eis eile e| ge | B |kg-cal. 
1] 6. | 57,69 73,82] ? ? 11,27 — 1,27]1,10/ — | 15,73| 16,83] 14,60] 13,3 
2] 8. | 54,34) 72,21] 29,0 ]101,21]1,34 — 1,34 ome — 14,64) 15,96] 13,56 10,3 
3| 9. | 55,12) 61,51] 36,5 | 98,01] 1,20 — 1,20] 1,18, — | 15,03 16,21] 11,05] 9,4 
4 | 10. | 49,18 60,90] 29,0 | 89,90} 1,10 — 1,10]0,94 — 13,41 | 14,35] 10,19} 10,8 
} j | 
5 | 3. |102,67 140,60] 99,6 |240,20} 2,66 — 2,66) 1,90, 23,09 | 29:90| 20,39) 7,7 
6 | 4. |100,64 133,59] 115,3 |248,89] 2,94 — 2,94]2,00 — | 5>".5| 29,45] 21,40] 7,3 
7| 5. | 91,56 117,37] 93,4 }210,77/2,56 — |2,56]1,83) — 9, 26,80} 18,43] 7,2 
24,97 | 
8} 6. | 90,83 119,16] 92,3 |211,46]2,12 — 2,12) 1,81] — | 99°77 | 26,68] 14,54) 6,8 


Salebes.« 


rugs eae Galeges 


9s Sa RRA DIE A PETA He 


Reape ne igh Spe emis men ee gate a SE eckapabertnettee 


: 





pees: 


er re a el res 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Mit der Ven- 
tilationsluft 
abgefiihrt 





Chem. 
Energiegehalt 
des Harns 


co, | 1,0 
Z L 8 


Gesamte 
Wasserabgabe | 


Versuchsreihe 
Versuch Nr. 
Wievielter 


9] 3. |129,87/259,69 
10] 4. | 128, 177 /242,85 
11] 6. | 120,31/167,82 
12] 7. | 114,28 146,61 
13] 11. | 100,29/144,94 


14] 2. | 156,34/425,26 
16] 4. | 143,07 371,13 
16l 6. 141, 78'309,76 7 Fes | 38,67 | 41,00 
17] 8. 136,67 295,87 | | — | 36,82 | 39,00 
Ie . | 107,84|164,45 | 136, 35] 3,79) | 29,41 | 32,38 
5 





—— 1 





19 . 100,07 170,37 327,37] 3,72) _ — | 27:29 | 30,11 


20] 26. | 98,92/149,42 340,221 4,19] — |4,19] 4,10] — | 26,95 | 31,05 


* Beobachtungstag: | | | 

21] 8.* | 128,06'192,33 106,30} 298,63 5,18) 0,66 5,84 | 3, 29! 4,03 | 34,92 | 42,17 
22] 10. | 133,51/182,21 | 109,65) 291,86] 5,15) 0,66 5,81 3,32/4,03 | 36,41 | 43,76 
23 ; woes wes 60} 279,34] 5, 01) 0, 0, 66, 5,67 | 3, aa 03 | 34,95 | 42,40 
24 5. | 128,81/174,10 aye 5,38, 0,72 6,10 | 3, 62, 4 39 | 35,13 | 43,14 
25 . 1126, 12 |173,29 291,49} 5,54) 0,72 6,26 | 3, 24! 4,39 | 34,39 | 42,02 



































Tabelle IX. 
Eiwei8- und Fettzersetzung und Warmeproduktion 
pro 24 Stunden. 
(Versuchsreihen 1 bis 5.) 





In Warme cheno 

chemische Energie aus ver- : Warme- 
branntem . pro- 

< duktion 

(a—b) 





EiweiB Fett 


Wievielter Versuchstag | 


kg-cal. | kg-cal. ’ . | kg-cal. 











44,92 155,10 185,42 
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Tabelle IX (Fortsetzung). 





In Wiarme umgesetzte Che- 
Wie- chemische Energie aus ver- 
Zer- branntem 


setztes ae 


mische 


vielter Energie 





Hunger} | zu- 
EiweiB EiweiB | Fett | sammen 
tag ; (a) 
g- cal. | _kg- -cal. | _kg-cal. 
259,81 | 353,71 
242,89 | 346,85 








» 9 


315,43 


449,34 
445,67 


147,86 | 316,17 























Tabelle X. 
EiweiB- und Fettbilanz und Warmeproduktion pro 24 Stunden. 
(Versuchsreihe 6.) 














Fett-Bilanz 
“aus 
verbranntem 


_= Korpereiwei8 
Wiarme- 
roduktion (a—b) 


Ausgaben 


Wievielter Versuchstag 


o Einnahmen | 


| 


zusammen 
(a) | 
PP 














| Bilanz 


|| OQ 
\" 


| 


ikg-cal. heg-eat| | kg-cal. |kg-cal.|/kg-cal. 


+ 9,80]480,6 28,251617,83] 40,5 | 43,6 
+ 7,59/489,6 27,18.516,8 | 40,6 | 43,6 
+ 8,76489,6 22,16 511,84] 42,8 43,6 


| 3 


HAN | 





| 
| 





& lle EiweiB-Bilanz | 





2 

es 
ee 

wo — 

a4 


Qo 





7, = 14 + 7,42 +9, 20180.6 pe Sal 44,4 | 46,0 


7 108 42, 02) + 5,06)+11,78/489,6 43,0 |532,6 | 45,8 46,0 


mm © 
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Tabelle XI. 
Warmeproduktion pro 24 Stunden, durch direkte Calorimetrie bestimmt. 
(Versuchsreihen 1 bis 5.) 





oe ne ee ¢. 
Wa b b Die Gewichts- und s 
mj. — Temperaturverinde- Warme- 
an das mit der Rinne mg a | Gesamte — _ — aekti 
Calorimeter | Ventilations- | ¥4r™® 4¢* Wasser-| Warme- | *ntsprechen einer uktion 
dampfes in di | Warm: ; 
abgegeben luft abgefiihrt Ventilationsluft | abgabe = -s (A—B) 


kg-cal. | —_ikg-cal kg-cal. | ikge-cal. kg-cal. =| _—_kg-eal. 


| Versuchsreihe 

| Versuch Nr. | 
Wievielter 
Hungertag 








126,60 | 17,55 | 43,36 187,51 6,17 181,34 
| 186,01 


90 = | 


— 


348,1! 
341,36 


to 


en 


221,76 | | | 311,70 
262,80 | § | 432,61 


14 
15 


16 
17 


272,17 
287,34 173,79 475,57 
234,85 88,42 | 355,47 


Shiai 6. 
12} 7. 
1 


SR oe 


19 

















20 


= 


Tabelle XII. 
CO,-Produktion und Wasserausscheidung, Eiwei8- und Fettumsatz und 
Warmeproduktion pro 24 Std. und 1 kg Kérpergewicht. (Versuchsreihen 1 bis 6.) 





In der | ___Warmeproduktion 
a ~ “toed i ; e cal Dts direkte Ce. 
- ! 5) ‘§ | lorimetrie ergibt 

abgefithrt |g} 3 : |__ mehr (+), 
co, | H,O . | Fesp. weniger (—) 

gig -cal.) g-cal.| kg-cal. | o/ 


|| Versuchsreihe 
Versuch Nr. 
Mittleres 
Kérpergew. 





——————— = ——= = — —S—S—=— <== 


16,68 | 21,35 53,63 | 52,45| —1,18| —2,20 


| 


16,44 | 21,84 — | 52,85 | 56,26| +3141] +6,45 
16,63 | 18,56 ie f— | — 
15,14 18,75 49,41 | 61,52 | + 12,11 424,51 



































a 
—— — 
mol nore 


1) Spirometerkurven infolge auBerst groBer Barometerschwankungen nicht zu berechnen. 
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Tabelle XII (Fortsetzung). 





In der z : ___ Warmeproduktion _ 


bia tamed a direkte Ca- 
* orimetrie ergibt 
abgetihrt mehr (+) 
00, | H,0 resp. weniger (—) 
gs | sg ‘ | ke- cal. a *lo 


19,16 | 26,24 — | 62,22 | + 2,76 + 4,43 
18,88 | 25,07 06 | +2,98 


Wievielter 
Hungertag 
indirekte | 
Calori- 


|| Versuchsreihe 


| 
|| 08 








17,01 | 21,80 — | 55,32 | 62,18 | , 
17,22 | 22,41 . 56,58 | 58,63 | + 2,05 


to 
— — 


2 @-~1 an i Versuchs Nr. 


20,70 | 41,39 — | 68,03 | | 63,95 | + 0,92 
21,40 | 40,36 — | 70,34 | | 72,16 | + 1,81 


, 67,34 | 71,02 | y 
20,28 | 26,02 ; 65,95 | 73,67 | + 7,72 
19,05 | 27,54 63,83 | 67,78 | + 3,95 


w 


17,07 | 46,44 — | 56,93 | 5721 | + 0,34 
16,66 43,23 — | 55,17 | 55,40) 40,23 


16,92 | 37,07 _ : 
16,87 | 36,52 — | 55,64 “58:70 | + 3,06 


16,02 | 24,43 — | 51,53 | 52,82, +1,29 
15,41 | 26,24 49,18 | (61,57) +2,39 


uw 





FE 
Alb 
| 
| 
I 


15,29 | 23,12 48, 93, | 53,25 | 


23,92 | 35,93 o- 63,83 | 
25,48 | 34,78 68,95 
































24,82 | 34,11 


I. Die N-Ausscheidung. 


Ehe ich an die Besprechung der Ergebnisse der N-Be- 
stimmungen gehe, muB8 ich folgendes vorausschicken: 

1. In saémtlichen Hunger-Versuchsreihen wurde bloB der 
Harn-Stickstoff und nicht auch der des Kotes bestimmt; und 
zwar weil die Tiere in den Versuchsreihen 1 und 2 wahrend der 
Beobachtungsdauer gar keinen Kot, der Hund der Versuchs- 
reihen 4 und 5 aber erst am Schlu§ des zweiten Transfusions- 
versuchs reichliche Mengen stark bluthaltigen Kotes entleerte, der 
aus diesem Grunde nicht auf seinen N-Gehalt untersucht wurde. 
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In Versuchsreihe 3 hatte der Hund zu wiederholten Malen 
vor und nach der Transfusion geringe Mengen Kot entleert, 
die aber leider — durch ein Versehen — ohne analysiert 
zu werden weggeworfen wurden. Das Fehlen des Kot- 
Stickstoffes der Hungertiere diirfte im iibrigen kaum einen 
nennenswerten Fehler bedeuten, da ja am Hungertiere, wie 
wir aus Schéndorffs') Untersuchungen wissen, jener nur 
einen ganz geringen Bruchteil der ganzen N-Ausfuhr betrigt. 
Dasselbe fand auch Férster in seinen Transfusionsversuchen: 
in bezug auf den Kot ist zu bemerken, daB sowohl dessen 
Menge wie auch dessen Wasser- und Stickstoffgehalt .. . 
derselbe ist, wie sie beim Hunger iiberhaupt ausgeschieden 
wird, und zwar so unerheblich ist, daB sie bei der nachfolgenden 
Beurteilung der ausgeschiedenen Stickstofimenge gar nicht in 
Betracht gezogen werden kann.“ 

Dasselbe erhellt ferner aus meiner Versuchsreihe 6, in der 
der Kot ohne Verlust gesammelt und aufgearbeitet wurde und 
in der nach der Transfusion eine blofB 3 Tage andauernde ge- 
ringe Anderung der N-Ausschcidung wahrzunehmen war. 

2. Der Harn der Hunde war in allen Versuchsreihen vor 
und nach der Transfusion von Eiwei8 und Blutfarbstoff frei; 
bloB in Versuchsreihe 4 enthielt er vor der Transfusion ge- 
legentlich eing Spur von Eiwei8. Da nach der Transfusion 
artgleichen Blutes kein Eiwei8 im Harn auftritt, wird auch 
von Ponfick*), Hédon*), Forster*), Neumeister‘), usw. 
konstatiert, ist iibrigens selbstverstandlich, seitdem es bekannt 
ist, daB auBer artfremdem Blute, Hiihnereiwei8, Casein und 


1) Bernhard Schéndorff, Uber den Einflu® der Schilddriise auf 
den Stoffwechsel. Arch. f. d. ges. Physiol. 67, 432, 1897. 

2) Ponfick, Experimentelle Beitriige zur Lehre von der Transfusion. 
Virchows Archiv 62, 273, 1875. 

8) E. Hédon, Transfusic n aprés les hémorrhagies de globules rouges 
+++. @n suspension dans un serum artificiel. Arch. de medic. experi- 
ment. et d’anat. patholog. 14, 1902. 

*) Forster, Beitrige zur Lehre von der Eiweifizersetzung im Tier- 
kérper. Zeitschr. f. Biologie 11, 1875, 496, und: Uber die KiweiBzersetzung 
im Tierkérper bei Transfusion von Blut und EiweiBlésungen. Sitzungsber. 
der math. physik. Klasse der Kgl. bayr. Akademie der Wissensch. zu 
Minchen 5, 206, 1871. 

5) R. Neumeister, Zur Physiologie der EiweiBresorption und zur 
Lehre von den Peptonen. Zeitschr. f. Biol. 27, 309. 
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Hamoglobin, jede andere EiweiBart (sei es Voll- oder defi- 
briniertes Blut, artgleiches oder fremdes Serum) keine Albu- J 
minurie zu erzeugen pflegen. (BloB Otto Wei8') sah nach 
Injektion von fremdem Serum regelm&Big EiweiB im Harn 
auftreten.) 

3. In den Versuchsreihen 3 und 4 hatte der Harn, der | 
vor der Transfusion stets hellgelb war und blieb, wahrend der zi) 
ganzen Beobachtungsdauer nach der Transfusion die Eigen- 









tiimlichkeit, am Licht in m&Sigem Grade nachzudunkeln; die 
Reaktion auf Alkaptonkérper und auf Bilirubin fiel sicher 
negativ, die auf Urobilin aber sehr schwach positiv aus. Es 
darf wohl angenommen werden, da8 es sich hier um so geringe 
Mengen von Urobilin gehandelt hatte, daB der darin enthaltene 
Stickstoff in den weiter unten folgenden Erérterungen mit in : 
die Menge der N-haltigen Stoffwechsel-Endprodukte des Harns i 
inbegriffen werden konnte. Ubrigens hatte auch Hédons Hund 
nach erfolgter Transfusion dunkleren Harn entleert, der jedoch 
keinen Gallenfarbstoff enthielt. 

4. SchlieBlich muB ich noch auf die eigentiimlichen perio- 
dischen Schwankungen hinweisen, die in den N-Werten der 
4., 5. und 6. Versuchsreihe wahrzunehmen sind und darin be- 
stehen, daB an den Tagen, an denen ein Respirationsversuch 
stattfand, oft auffallend wenig, an dem jeweilig darauf folgenden 













ee 


iN ae Pl ne 










Tage aber auffallend viel N ausgeschieden wurde. Da die Ab- i 
grenzung des Harns regelmaBig um dieselbe Zeit, und zwar if 
mittels Katheters vorgenommen wurde, konnten die kleineren a 

as 


Werte der Respirations-Versuchstage nicht durch Harnretention 
in der Blase verursacht gewesen sein, ebenso wenig durch den 
Unterschied in der Umgebungstemperatur — 27°C im Calori- : 
meter und ca. 20° C im Stoffwechselkaéfig —, da ja durch solche ‘ 
Temperaturunterschiede die Verbrennung der EiweiBkérper be- 2 
kanntlich nur wenig beeinfluBt wird. — Wohl aber wirkt da 4 
ein anderes Moment ausschlaggebend, d. i. der bedeutende 
Unterschied zwischen der Wasseraufnahme in den Re- 4 
spirations-Versuchstagen und jener in den Zwischen- ; 





















1) O. Wei8, Uber die Wirkung von Blutserum-Injektionen ins Blut, 
Arch, f. d. ges. Physiol. 65, 215, 1896, und: Ein Nachtrag zu den Unter- 
suchungen iiber die Wirkung von Blutserum-Injektionen ins Blut, Arch. 
f. d. ges. Physiol. 68, 348, 1897. 
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tagen. Um niamlich eine genaue Dosierung des Trinkwassers 
zu erreichen, gab ich den Hunden in diesen 3 Versuchsreihen 
(4, 5 und 6) bloB einmal taglich, und zwar am Beginn des 
Versuchstages und nur so viel Wasser, als sie auf einmal restlos 
auszutrinken pflegen. Selbstverstandlich waren aber die Hunde 
am Beginn eines Zwischentages, nachdem sie vorher in der 
Regel iiber 20 Stunden im warmen Calorimeter gesessen und 
dort offenbar viel Wasser verloren hatten, recht durstig und 
tranken weit mehr als vor dem Beginn eines Respirations- 
versuches nach einem ganztigigen Aufenthalt im kihleren 
Stoffwechselkafig. 

Nun hat bereits Rubner’) darauf hingewiesen und O. Neu- 
mann*) in exakten Untersuchungen gezeigt, daB durch eine 
Erhéhung resp. Einschrankung der Wasserzufuhr der Grad der 
EiweiBzersetzung zwar nicht geaindert wird, wohl aber eine 
Ausschwemmung resp. Retention von N-haltigen Zersetzungs- 
produkten erfolgen kann. Offenbar waren es diese abwechselnd 
sich abspielenden Vorgange von Ausschwemmung und Retention, 
die in den Versuchsreihen 4, 5 und 6 die erwahnten periodischen 
Schwankungen verursachten. Um ein richtiges Bild von der 
N-Ausscheidung zu erhalten, habe ich in diesen Versuchsreihen 
die Mittelwerte von je einem Respirationsversuchs- und einem 
Zwischentag berechnet und diese Werte auBerdem noch auf 
die Kérpergewichtseinheit bezogen (s. Tab. IV u. VI). In Ver- 
suchsreihe 3 waren zwar die Respirationsversuche ebenfalls 
durch eingeschobene Zwischentage getrennt, jedoch wurde hier 
aus &uBeren Griinden der Harn von je 2 Tagen vereinigt, dem- 
nach durch die Analyse Mittelwerte von je 2 Tagen gewonnen. 
In den Versuchsreihen 1 und 2 folgen die Respirationsversuche 
einander in der Regel taglich, so daB sich in der Wasserzufuhr, 
daher auch in der N-Ausscheidung keine Unterschiede ergaben. 

Aus den in Tabelle II bis VI verzeichneten Daten sind 
die Verinderungen ersichtlich, die die N-Ausscheidung im Harn 
unter dem EinfluB der Transfusion erleidet. So sehen wir sie 
in geringem Grade abnehmen in der Versuchsreihe 1 (die aller- 


1) N. Rubner, Gesetze des Energieverbrauches bei der Ernahrung. 
%) 0. Neumann, Der EinfluB gréBerer Wassermengen auf die 
Stickstoff-Ausscheidung beim Menschen. Arch. f. Hygiene 36, 1899. 
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dings 2 Tage nach erfolgter Transfusion bereits abgebrochen 
wurde) und starker abnehmen in Versuchsreihe 2 (in der wegen 
Fehlens einer Reihe von Kérpergewichts-Bestimmungen die 
Daten nicht auf die Gewichtseinheit bezogen werden konnten). 

In den Versuchsreihen 3 bis 6 trat hingegen ausnahmslos 
eine mehr oder minder erhebliche Steigerung der N- Aus- 
scheidung unmittelbar nach erfolgter Transfusion auf, 
um entweder bald wieder abzuklingen (Versuchsreihe 3), oder 
aber zum Schlu8 der Beobachtung (Versuchsreihe 4 und 6) 
immer noch zuzunehmen. Diese Zunahme betrigt in der Ver- 
suchsreihe 4 300°/, am 20. Tage und in der Versuchsreihe 6 
52°/, am 12. Tage nach erfolgter Transfusion. — Was einen 
Vergleich dieser Ergebnisse mit den Befunden friiherer Autoren 
anbelangt, so mu8 zunachst die Frage entschieden werden, ob die 
Verschiedenheiten der Versuchsanordnung in jenen und unseren 
Versuchen einen Vergleich iiberhaupt statthaft erscheinen lassen. 
So hatten zwar — mit Ausnahme von Panum!’), der der 
Transfusion einen AderlaB vorausschickte — alle weiter unten 
angefiihrten Autoren eine sog. plethorische Transfusion, so wie 
ich, vorgenommen, anderseits jedoch verwendeten alle diese 
Autoren vorher defibriniertes Blut zur Transfusion, und nur 
Geelmuyden*) — und in einigen Versuchen auch Panum — 
fiihrten die direkte Transfusion von Hund zu Hund aus wie ich. 

Von vornherein erschien die Annahme méglich, daB direkt 
transfundiertes einerseits und defibriniertes Blut andrerseits sich 
im Kreislauf des Empfangers verschieden verhalten: da8 jenes, 
als unversebrt transplantiertes Gewebe, seine Lebensfahigkeit 
voll bewahrt, wahrend dieses, durch den Akt der Defibrinierung 
méglicherweise geschadigt, eine mehr oder minder starke Zer- 
setzung erleidet und auch N-haltige Schlacken an den Harn abgeben 
kann. Gegen diese Annahme sprechen aber die weiter unten 
(S. 128 u. ff.) zu erérternden Untersuchungen mehrerer Autoren, 


1) P. L. Panum, Experimentelle Untersuchungen iiber die Trans- 
fusion, Transplantation oder Substitution des Blutes usw. Virchows Arch. 27, 
240 u. 433, 1861, und: Experimentelle Untersuchungen iiber die Mengen- 
verhaltnisse des Blutes und seiner Bestandteile durch die Inanition. 
Virchows Arch. 29, 241, 1864. 

*) H. Chr. Geelmuyden, Von einigen Folgen iibergroBer Blutfiille. 
Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1892, 480. 
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die die Folgen der Transfusion aus einem anderen Gesichts- 
punkte priiften und keinen Unterschied in dem Verhalten 
direkt transfundierten und vorher defibrinierten Blutes fanden; 
ferner auch die von Hédon’), der sogar mehrmals mit physio- 
logischer Kochsalzlésung gewaschene rote Blutkérperchen im 
GefaBsystem des Empfangertieres vollkommen lebensfahig sich 
erweisen sah. 

Nachdem auch die relative Menge des transfundierten Blutes 
in jenen und in unseren Versuchen keine groBen Unterschiede 
aufweist (15 bis 26g pro 1 kg Tier bei Schneider*), je 30 
bis 35 an 3 aufeinander folgenden Tagen bei Tschirief*), 
18g bei Férster*), 21g bei Albertoni®), 32 bis 56g bei 
Geelmuyden*) — gegen 17 bis 43g in unseren Versuchen) 
ist ein Vergleich zwischen unseren und den nun anzufiihrenden 
Versuchen zulassig. 

Schneider*) war wohl im Jahre 1861 der erste, der 
an 2 Hunden den Einflu8 der Transfusion von defibriniertem 
Blut auf den Stoffwechsel, und zwar speziell auf die Harnstoff- 
ausscheidung priifte. Da diese Untersuchungen im Verlaufe 
von 12 resp. 10 Wochen alles in allem je 8mal, und zwar 
teils unmittelbar nach erfolgter Transfusion, teils in oft mehr- 
wochentlichen Zwischenpausen erfolgten, ist es begreiflich, da8 
aus den Resultaten dieser Untersuchungen keinerlei Kon- 
sequenzen gezogen werden kénnen. 

Panum’), der (1863 bis 1864) beinahe das ganze Blut 
seines Versuchshundes durch das defibrinierte Blut eines an- 
deren Hundes ersetzte, fand, daB die Harnstoffausscheidung 
durch diesen tiefen Eingriff nicht geindert wird. 


Le. 

2) Otto Schneider, Einige Beobachtungen iiber den Stoffwechsal 
bei kiinstlicher Plethora und Animie. Inaug.-Diss., Marburg 1861. 

3) L. Tschirief, Der tagliche Umsatz der verfiitterten und der 
transfundierten EiweiGstoffe. Arbeiten aus der physiol. Anstalt z. Leipzig, 
mitgeteilt von C. Ludwig, 9. Jahrg 1874, 292 und Ber. d. Verhdl. d. 
k. sichs. Ges. d. Wiss. z. Leipzig 62, 441, 1874. 

*4)Le. 

5) P. Albertoni, La transfusion du sang et l’échange nutritif de 
Yorganisme. Arch. ital d. biologie 2, 165, 1882. 

*) Le. 

7 Le, 





PrP ninatia hee 


me 











7 
isdaae 


2 RR ENE Bs eg. 


SPC 





EinfluB der intrav. Bluttransfusion auf den Stoff- u. Energieumsatz. 129 


Tschirief'), der 1874 seinen Hund abwechselnd durch 
je 3 Tage hungern lieB, dann als Futter zubereitetes Blut per 
os gab und ihm schlieBlich defibriniertes Blut intravendés in- 
jizierte, fand, daB der Hund, der an 3 Hungertagen insgesamt 
4,65 g N ausgeschieden hatte, den N des per os einverleibten 
Blutes innerhalb dreier Tage fast quantitativ im Harn entleerte; 
hingegen von 19,09g per venam eingefiihrtem N innerhalb 
dreier Tage blo8 6,85 g, in einem zweiten Versuche von 18,53 g 
bloB 10,60 g ausgeschieden hatte. Aus diesen Versuchen geht 
klar hervor, daB das parenteral eingefiihrte Blut ganz anders 
und jedenfalls viel langsamer abgebaut wird, als per os ein- 
gefiihrtes Blut, wenn auch die Methodik der N-Bestimmung 
in Tschiriefs Versuchen, wie auch spater Forster mit Recht 
bemerkte, recht viel zu wiinschen iibrig lieB. 

Worm-Miiller’) sah (1875) die nach der Transfusion ein- 
getretene Steigerung @er Harnstoffausscheidung solange an- 
dauern, bis die Zahl der roten Blutkérperchen wieder zur Norm 
zurickgekehrt war. 

In Forsters*) Versuchen (1875) stieg die Menge des aus dem 
N berechneten Harnstoffes — infolge der Injektion defibrinierten 
Blutes — von 11.6 bis 14,3g auf 16,3 bis 17,5g pro Tag. 
Hierzu bemerkt Forster, da8 ,,durch die Transfusion selbst groBer 
Mengen von Blut die Ausscheidung des Stickstoffs durch Harn 
und Kot nur in ganz geringem MaBe erhoht wird“. 

Albertoni*) sah (1882) an hungernden Hunden, denen er 
defibriniertes Blut in die Venen spritzte, die Menge des Harn- 
stoffes von 6,24 g resp. 5g taglich auf 9,36 g ansteigen. Das- 
selbe fand er, wenn er das Blut dem Hungertiere in die Bauch- 
héhle spritzte, hingegen blieb auffallenderweise die Harnstoff- 
ausscheidung nach der Einspritzung von Blut in die Bauch- 
héhle fast unverandert, wenn es sich um wohlgenahrte Tiere 
gehandelt hatte. Dem entgegen sah Pugliese*®) in zweien von 


1) le. 
2) Worm-Miiller, Plethora und Transfusion. Christiania 1875; 
zitiert bei Ott (S. 157), S. 132 weiter unten. 

%)Le. 

*) lc. 

5) Angelo Pugliese, La transfusion du sang homogéne defibriné 
dans la cavité peritoneale et I’échange materiel. Arch. ital. d. biologie 
18, 365, 

Biochemische Zeitschrift Band 34. 9 
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vier ahnlich angelegten Versuchen (Einspritzung von defibrinier- 
tem Blut in die Bauchhédhle) an wohlgenahrten Hunden die 
N-Ausscheidung um 22 resp. 26°/, ansteigen, in zwei anderen 
allerdings unveradndert bleiben. 

Geelmuyden') fiihrte 1892 in 5 Versuchsreihen die direkte 
Transfusion an gefiitterten Hunden aus, und zwar immer erst, 
nachdem die N-Ausscheidung gleichmaBig geworden war. Diese 
stieg in Versuchsreihe 1 am 1. Tage nach der Transfusion von 
16,47 g auf 26,37 g, um an 6 weiteren Tagen um einen Mittel- 
wert von 19g zu schwanken; in der Versuchsreihe 2 betrug 
sie vor der Transfusion 7,15g; an den 13 Tagen nach der 
Transfusion 9,5 g im Durchschnitt; in den itibrigen Versuchs- 
reihen war ebenfalls eine wenn auch geringere Steigerung wahr- 
zunehmen. Geelmuyden berechnete in einem seiner Ver- 
suche das Verhaltnis zwischen der im transfundierten Blute 
eingefiihrten N-Menge und der N-Mehrausfuhr und fand, daB8 
,in den 14 auf die Transfusion folgenden Tagen kaum die 
Hilfte des mit dem Blute eingefiihrten N vom Hunde aus- 
geharnt worden ist“. 

In den meisten dieser Arbeiten war also, so wie in meinen 
Versuchsreihen 3 bis 4, nach der Transfusion arteigenen 
Blutes eine Steigerung der N-Ausscheidung im Harn 
wahrzunehmen. 

Es ergeben sich nun die folgenden Fragen: 

1. Stehen Transfusion und Steigerung der N-Ausscheidung 
in einem ursaéchlichen Zusammenhang ? 

2. Wenn ja, welche Vorginge sind es, die sich da abspielen? 

Auf einen ursaéchlichen Zusammenhang diirfen wir zweifels- 
ohne folgern in Versuchsreihe 3, wo der Transfusion die Steige- 
rung auf dem Fu folgt, um dann wieder allmihlich ab- 
zuklingen; doch nicht so ohne weiteres in der lang dauernden 
Versuchsreihe 4, in der auch eine andere Deutung méglich ist. 
Es tritt namlich die an Hungertieren zu beobachtende so- 
genannte pramortale Steigerung der N-Ausscheidung durchaus 
nicht immer erst pramortal, sondern hiufig viel friiher ein 
(wie dies bereits von Martin Kaufmann’) hervorgehoben 


Lo. 
2) Martin Kaufmann, Uber die Ursache der Zunahme der EiweiB- 
zersetzung wahrend des Hungerns. Zeitschr. f. Biol. 41, 75, 1901. 
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wurde). So begann sie bei 2 Hunden von Falck') am 7. 
resp. 8. Tage und dauerte am 13. resp. 20. Tage noch fort; 
desgleichen begann sie in dem von Feder*) beschriebenen 
Hundeversuch am 6. Tage und dauerte noch am 16. Tage fort. 
Und obwohl es bloB eine — allerdings nicht allzu seltene — 
Ausnahme von der Regel ist, wenn der Hungerzustand allein 
schon eine friih einsetzende Steigerung der N-Ausscheidung 
hervoruft, la4Bt es sich dennoch sowohl in unserer Versuchs- 
reihe 4, wie auch in den an Hungertieren ausgefiihrten Ver- 
suchen mehrerer der erwihnten Autoren nicht mit Sicherheit 
behaupten, daB die vermehrte N-Ausscheidung von der Trans- 
fusion verursacht war. Vollends bewiesen wird es erst durch 
den Befund von Geelmuyden, der an gefiitterten Hunden 
experimentierte und — wie erwahnt — die Transfusion erst 
vornahm, als deren N-Ausscheidung eine gleichmaBige geworden 
war; so auch durch unsere Versuchsreihe 6, die gleichfalls am 
gefiitterten Hunde angestellt wurde. 

In der letzteren war die N-Ausscheidung im Harn, wie es 
die auf 1 kg Kérpergewicht bezogenen Werte zeigen, vom 1. 
bis inkl. 15. Beobachtungstage fast unverandert, wahrend un- 
mittelbar nach erfolgter Transfusion der Anstieg bereits begann 
und bis zum Schlu8 der Beobachtung andauerte. 

Da es auf Grund dieser Ausfiihrungen klar geworden ist, 
da8 Transfusion und erhéhte N-Ausscheidung in ursaichlichem 
Zusammenhang stehen, bleibt noch zu erértern, welche Vor- 
gange es sind, die zur N-Mehrausscheidung, also zum _ ver- 
mehrten EiweiSzerfall fiihren. Die Ansichten, die friihere 
Autoren hieriiber auBern, lauten folgendermaBen: 

Tschirief*) hatte einen Hund 11 Tage nach der letzten 
Transfusion getétet und den Trockenriickstand des Gesamt- 
blutes wesentlich vermehrt (27,1°/, gegen 24°/, der Norm), 
den des Serums hingegegen unverandert gefunden. Wenn 
Tschiriefs Beobachtungen — die sich im iibrigen mit dlteren 
Angaben von Panum decken — richtig sind, so bleibt zur 


1) F. A. Falck, Physiolog. Studien iiber die Ausleerungen des 
auf absolute Karenz gesetzten Hundes. Beitrage z. Physiol., Pharmakol. 
u. Toxologie 1, 39, 1875. 

2) L. Feder, zitiert bei Kaufmann, Anmerkung Nr. 1. 
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Erklarung dieser Erscheinung nur die Annahme iibrig, daB das 
Serumeiwei8 rascher als das der Blutkérperchen verbraucht 
wird und sein N es ist, der das Plus an Harnstickstoff abgibt. 
Tschirief selbst leitet die erhéhte N-Ausfuhr nach der Trans- 
fusion davon ab, daS diese ,,. . . die Umsetzungen anregt, 
wenn auch in geringerem Grade als die Fiitterung’‘. Forster’) 
kommt zu folgendem Schlusse: Wenn eine gewisse Steigerung 
der N-Ausscheidung, also vermehrter EiweiBzerfall, nach der 
Bluttransfusion wahrzunehmen ist, kann dies zunichst dadurch 
verursacht sein, daB die ,,durch die Transfusion vermehrte 
Organmasse der Versuchstiere‘’ nun auch entsprechend mehr 
N-haltige Stoffwechselschlacken an den Harn abgibt; es kann 
aber auch die Folge des durch die Transfusion gesteigerten 
Blutdruckes, resp. der ,,hierdurch bewirkten lebhafteren Zirku- 
lation des Saftestromes in den Organen des Ké6rpers‘ darstellen. 
Das will Forster durch Versuche beweisen, in denen kein 
Blut, sondern eine verdiinnte Lésung von Rohrzucker oder 
Kochsalz infundiert wurde und dennoch eine vermehrte N-Aus- 
scheidung zu beobachten war; in diesen Versuchen darf aber 
die durch die erhéhte Diurese bewirkte Ausschwemmung von 
N-haltigen Stoffwechselprodukten, die 8. 125 und 126 erértert 
wurde, nicht vergessen werden. 

Ott*) folgert aus seinen Versuchen — im Gegensatz zu 
den meisten anderen Autoren —, da8 alle transfundierten Blut- 
kérperchen zugrunde gehen; auf einen solchen Zerfall schlo8 
auch Quincke’*), der eisenhaltige, mit Schwefelammonium sich 
dunkel fairbende Kérper mehrere Wochen nach erfolgter Trans- 
fusion in groBen Mengen in der Leber und in anderen Organen 
auftreten sah. 

Massenhaftes Zugrundegehen von roten Blutkérperchen — 
von Geelmuyden*) entschieden bestritten — konnte eine Ur- 
sache der gesteigerten N-Ausfuhr sein. Geelmuyden hatte 
in mehreren seiner Versuchsreihen vor und nach der Transfusion 


1) l. c. 
2) Ott, Uber den EinfluB der Kochsalzinfusion auf den ver- 
bluteten Organismus im Vergleich mit anderen zur Transfusion ver- 
wendeten Fliissigkeiten. Virchows Arch. 93, 114, 1883, 

3) H. Quincke, Zur Pathologie des Blutes. Arch. f. klin. Med. 
25, 567, 1880 und 27, 193, 1880. 
4, loo. 
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die prozentischen Werte fiir den Inhalt des Blutes an Blut- 
kérperchenstromata (Versuche 1, 2, 3) und an Farbstoff (Ver- 
suche 3 und 4) festgestellt und diese Menge lange Zeit: hindurch 
erheblich erhéht gefunden, was er — im Einklang mit Panum 
und Tschirief — so erklirt, da8 ,,das fliissige in Plasma ge- 
léste EiweiB rascher als das geformte, nur Kérperchen ent- 
haltende (?!)') aus dem Blute verschwindet’. In diesem Falle 
miiBte dieses rascher zerfallende Plasmaeiwei8 das Plus von N 
liefern. 

Wie ersichtlich, suchen wir in den angefiihrten Arbeiten 
vergebens nach einer einheitlichen Begriindung des gesteigerten 
EiweiBzerfalles; sie ist aber auch in der Tat schwer zu geben. 
Der Umstand, da8 in 2 von 6 Versuchsreihen eine geringe 
Urobilinausscheidung im Harn wahrzunehmen war, weist darauf 
hin, daB rote Blutkérperchen in einer gewissen Anzahl zu- 
grunde gegangen waren. Allerdings ist die Menge dieses Uro- 
bilins eine sehr geringe; gréBere Mengen des Farbstoffes, aus 
einer gréBeren Anzahl zerfallener roter Blutkérperchen hervor- 
gehend, konnten aber in der Galle ausgeschieden worden und 
so dem Nachweis entgangen sein; letzteres um so eher, als, 
wie erwahnt, die Bestimmung des Kot-N in allen Hunger- 
versuchsreihen fehlt. Dabei mu8 es ja gar nicht dazu kommen, 
daB die transfundierten roten Blutkérperchen in groSer Zahl 
(Quincke*) oder alle (Ott*) zugrunde gehen; es geniigt bei 
weitem, mit Werner Schultz*) anzunehmen, da8 ihr gréBerer 
Teil dem Organismus erhalten bleibt, der dritte oder vierte 
Teil hingegen zerfallt, welchem Zerfall anfangs weniger, spater 
immer mehr und mehr Blutkérperchen unterliegen. 

In manchen Fallen diirfte wieder die Zahl der zerfallenden 
Blutkérperchen eine so geringe sein, daS N-haltige Zersetzungs- 
produkte nicht in nachweisbarer Menge an den Harn ab- 
gegeben wurden: das Verhalten der N-Ausscheidung in den 
Versuchsreihen 1 und 2 diirfte vielleicht auf diese Weise zu 
erklaren sein. 


1) Soll wohl heiBen: ,,in den Blutkérperchen enthaltene . . .‘ 

2) 1. c. 

3) lc. 

4) Werner Schultz. Bleibt artgleiches Blut bei der Transfusion 


erhalten? Arch, f, klin, Med. 84, 541, 1901. 
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II. Die Wasserausscheidung. 
(S, die Tabellen VIII, S. 119 und XI, S. 120.) 

Dadurch, da8 unsere Versuchstiere in den meisten Ver- 
suchsreihen (3 bis 6) innerhalb einer Versuchsreihe vor und 
nach der Transfusion immer dieselbe Menge Trinkwasser er- 
hielten und sowohl der Wasserdampf der Exspirationsluft wie 
auch das Harnwasser bestimmt wurden, laBt sich direkt be- 
weisen, daB in den Versuchsreihen 1 bis 5 nach der Trans- 
fusion eine Verringerung der Wasserabgabe, also eine — zu- 
mindest relative — Wasserretention stattgefunden hat. 


Tabelle XIII. 
Wasser im Harn Gesamte Wasserabgabe _ 








| 
| 


vor der 
vor der 
ransfusion 


Versuchsreihe 
ransfusion 





Se 
am 





+135 | +154 
—2,35 | —11,9 
—0,95 | — 4,7 
—2,75 | —12,2 
+080 + 3,6 


Mittelwerte — | —O78 


1 
2 
3 
4 
5 











Diese Verringerung betrifft in den genannten Versuchs- 
reihen die Wasserdampfabgabe an die Exspirationsluft, in drei 
(2, 3, 4) von den fiinf Versuchsreihen auch die des Harnwassers. 
(In Versuchsreihe 1 wurde die Harnmenge vor der Transfusion 
bloB in einem Versuche bestimmt. Versuchsreihe 5 ist aber 
diejenige, in der das Tier 43,5 g Blut pro 1 kg Kérpergewicht 
transfundiert erhielt [gegen 17,6 bis 25 g in den iibrigen Ver- 
suchsreihen], wodurch die Menge seines Blutes um etwa 40°/, 
vermehrt und begreiflicherweise eine Erhéhung der Diurese ver- 
ursacht wurde.) 

Fiir die Ursachen der Verringerung der Wasserausscheidung 
finden wir in meinem Versuche keine rechte Erklarung; hierzu 
hatte es einer Bestimmung der Verainderungen in der Konzen- 
tration des Blutes sowie in der Menge der im Harn entleerten 
Salze bedurft. — Mangels dieser Untersuchungen bin ich blob 
in der Lage, auf die Méglichkeit hinzuweisen, daB die im in- 
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fundierten Blut enthaltenen Salze frei wurden, jedoch zunichst 
nicht in den Harn, sondern in die Gewebe gelangten, und zwar 
gleichzeitig mit einer angemessenen Menge Wassers. 

‘Auch ist es nicht unméglich, daB gewisse organische Zer- 
setzungsprodukte ebenfalls nicht gleich in den Harn, sondern 
erst in die Zellen verschiedener Gewebe gelangen und, gleich 
den Salzen, eine nach den Geweben gerichtete Strémung von 
Gewebswasser hervorrufen. 

Die Retention von Wasser durch das bei der Transfusion 
neu entstandene Blutgemisch ist ebenfalls méglich, folgt jedoch 
weder aus den Befunden einzelner Autoren iiber hydramische 
Verainderungen des Blutes nach homogener Transfusion (Ott, 
Hédon, Schultz), noch aus meinen Befunden; vollends be- 
wiesen kénnte sie erst werden durch fortlaufende und genaue 
Bestimmung der Zahl der roten Blutkérperchen, der Menge 
des Trockenriickstandes des Blutes und der gesamten Blutmenge. 

Ohne auf die Méglichkeit hinweisen zu wollen, daf es 
auch in meinen Versuchen zu einer hydraimischen Veranderung 
des Blutes gekommen ist, — und ohne die von den Autoren 
beobachtete Hydramie von einer Verdiinnung des Blutes durch 
den Hinzutritt von retiniertem Wasser ableiten zu wollen, 
scheint es mir doch wichtig, zu betonen, daB es sich hier 
offenbar um recht komplizierte Vorgainge und das Ineinander- 
greifen verschiedener Faktoren handeln diirfte. Denn es ist 
recht auffallend, daB diese sog. Hydraimie gerade von den- 
jenigen Autoren (Ott, Hédon und Schultz) gefunden wurde, 
die der Transfusion einen ausgiebigen AderlaB vorausschickten — 
und gerade von denjenigen (Tschirief, Quincke und Geel- 
muyden) vermi8t wurde, die keinen AderlaB vorausschickten. 

Auffallend ist es ferner, daS die Minderausscheidung von 
Wasser in den Hungerversuchsreihen 1 bis 4") mehr oder minder 
stark ausgepraigt zu konstatieren war, in der Versuchsreihe 6 
dagegen am regelmaBig ernahrten Tiere ganzlich fehlte, womit 
es im Einklang steht, daB auch Geelmuydens und Quinckes 
Versuchstiere, die kein hydraimisches Blut hatten, gefiitterte 
Hunde waren. (In den meisten iibrigen der erwahnten Arbeiten 
fehlen die auf den Ernahrungszustand der Tiere beziiglichen 


nage 1) Versuchareihe 5 fallt hier, wie erwahnt, auBer Betracht, da die 
infundierte Blutmenge eine iibergroBe war. 
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Daten in den Versuchsprotokollen.) Auf die Bedeutung der 
nach der Transfusion verringerten Wasserausscheidung werde 
ich noch weiter unten zuriickkommen. 


III. Die Kohiensiureproduktion, 


Die Menge der in 24 Stunden produzierten CO, (Tabelle VIII) 
nimmt in allen Versuchsreihen, von Versuch zu Versuch, ab, 
was ja bei dem in den Hungerreihen 1 bis 5 besonders stark 
abnehmenden Kérpergewicht der Tiere selbstverstandlich ist. — 
Wenn wir jene Mengen auf die Kérpergewichtseinheit (Tabelle XI) 
reduzieren und die Mittelwerte aller Versuche vor und nach 
der Transfusion vergleichen (s. Tabelle XIV), so sehen wir, daB 
die CO,-Produktion nach der Transfusion in 2 Versuchsreihen 
(4 und 6) unverandert bleibt, in 4 Versuchsreihen (1, 2, 3 und 6) 
um 2,7 bis 10°/, abnimmt. Aus den Daten der Tabellen VII 
und VIII 1a8t sich auch der O,-Verbrauch, daher auch der respira- 
torische Quotient berechnen; bei der Unsicherheit jedoch, die 
solchen indirekten Bestimmungen eigen ist, sind auch die auf 
diesem Wege erhaltenen Werte sowohl fiir den O,-Verbrauch 
als auch fiir den respiratorischen Quotienten nicht hinreichend 
genau und eindeutig, um irgendwelche Schliisse zu gestatten. 
Deshalb habe ich sie in die genannten Tabellen nicht auf- 
genommen. 

Tabelle XIV. 
CO,- Produktion pro 24 Stunden und | kg Kérpergewicht. 


vor der | nach der 


Versuchsreihe | Transfusion | Transfusion 
& - 

16,55 | 15,88 41 
19,02 17,12 10,0 
21,05 20,00 5,0 
16,86 | 16,90 } : 0 
15,71 15,29 ? 2,7 
24,89 24,91 +0 




















Respirationsversuche, an Tieren vor und nach der Trans- 
fusion artgleichen Blutes vorgenommen, liegen nur von Alber- 
toni und Delchef vor. 

Albertoni’) fand an einem Kaninchen und an zwei Meer- 
schweinchen, die 29, 68 resp. 51 g defibriniertes Blut pro 1 kg 


Nhe 
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K6rpergewicht, d. h. 41 bis 97°/, ihres Eigenblutes in die Jugu- 
laris injiziert erhielten, die CO,-Produktion um 16, 11 resp. 10°/, 
erhéht. Da diese Versuche bloB je 2 Stunden dauerten und 
die Wirkung der Transfusion unmittelbar nach dem vorgenom- 
menen Eingriff untersucht wurde, diirften ihre Resultate mit 
den Resultaten meiner Versuche kaum zu vergleichen sein. In 
diesen dauerte namlich, wie aus Tabelle VII :zu ersehen ist, 
jeder Respirationsversuch ca. 20 Stunden, so daB eine Steige- 
rung der CO,-Produktion fiir kurze Zeit auch an meinen 
Hunden eingetreten sein mag, bei der langen Versuchsdauer 
jedoch nicht zum Ausdruck gelangte. Anderseits erhielten 
meine Hunde nur so viel Blut transfundiert, daB die Menge 
ihres Blutes dadurch um etwa 32°/, vermehrt wurde. 

Was iiber Albertonis Versuche soeben gesagt wurde, gilt 
in noch héherem Grade von Delchefs') Versuchsreihen, der 
seinen Hunden 86, 106, 124 (!) resp. 75 g Blut pro 1 kg Kérper- 
gewicht, also 107 bis 177°/, (!) ihres Eigenblutes direkt aus der 
Carotis eines anderen Hundes in die Vena Jugularis transfundierte 
und den Gaswechsel in '/,- bis '/, stiindigen Versuchen untersuchte. 
Er fand, daB die Menge der produzierten CO, in einem Versuche 
um 1°/, abgenommen, in drei Versuchen aber um 48, 85 resp. 
35°/, zugenommen hatte, gibt aber selbst an, daB diese Zu- 
nahme, die mit einem ahnlich stark gesteigertem O,-Verbrauch 
einherging, der starken Dyspnoe des Tieres zuzuschreiben sei. 
Bei der Menge des transfundierten Blutes, die oft ein Mehr- 
faches des Eigenblutes des Tieres ausmacht, ist dies auch gar 
nicht zu verwundern. 

Es 148t sich aus unseren Versuchen mit Sicherheit darauf 
schlieBen, daB der Transfusion in der Regel eine geringe 
Verminderung der CO,-Produktion folgt. — Die Deutung 
dieser Erscheinung werde ich bei Besprechung der Warme- 
produktion versuchen. 


IV. Der Fettverbrauch. 


Aus den erwahnten Daten des EiweiSstoffwechsels, aus 
der Menge des C in der exspirierten CO,, sowie in Harn und 


1) J. Delchef, Influence de la saignée et de la transfusion sur la 
valeur des échanges respiratoires. Arch. internat. de physiol. 3, 1905 
bis 1906, 
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Faeces habe ich unter Vernachlassigung des Glykogens den 
24stiindigen Fettverbrauch (Tab. [IX und X) berechnet. Wenn 
wir diese Werte auf die Kérpergewichtseinheit reduzieren 
(Tab. XII) und dann in den Versuchsreihen 1 bis 6 die Mittel- 
werte aller Versuche vor und nach der Transfusion vergleichen 
(Tab. XV), finden wir, daB infolge der Transfusion der Fett- 
verbrauch in den Versuchsreihen 1 bis 5 ansehnlich, und zwar 
um 1,7 bis 10,8°/, abgenommen hat; in Versuchsreihe 6 hatte vor 
der Transfusion eine Ablagerung von Fett (1,67 g) stattgefunden, 
die nach der Transfusion auf 2,09 angestiegen war, also um 
25°/, zugenommen hat. 


Tabelle XV. 
Fettverbrauch pro 24 Stunden und | kg. 





vor der | nach der 

Versuchsreihe | Transfusion Transfusion 

- ~ g — 
4,65 4,57 — 0,08 — 17 
500 | 463 —0,37 a 
619 | 654 — 0,65 — 105 
541 | 5,07 — 0,34 — 63 
371 | 3460 —0,22 — 69 

— 1,671) | —2,09%) — 0,42 — 25,0 


Veranderung 














Die Abnahme des Fettverbrauchs in den Versuchsreihen 1 
bis 5, sowie die Zunahme der Fettablagerung in Versuchsreihe 6 
sind homologe Erscheinungen und lassen die Deutung zu, daB 
der Tierkérper zur selben Zeit, in der er einen Teil des 
durch die Transfusion ihm zugefihrten EiweiBes zer- 
setzt, gleichzeitig mehr oder weniger an Fett erspart, 
was ein recht interessantes Gegenstiick zur EiweiSsparung auf 
Kosten vom Fett darstellen wiirde, wie dies als Folge gréBerer 
Blutverluste bereits von mir nachgewiesen wurde. 

Ich muB8 jedoch bemerken, da diese Berechnung des Fett- 
verbrauches nicht nur wegen der Vernachlassigung des Glyko- 
gens, sondern auch deshalb unsicher ist, weil — wie es weiter 
unten auseinandergesetzt wird, wahrscheinlich unvollstandig 
oxydierte Zerfallsprodukte zuriickbleiben, so da8 ein Teil des 
im Kérper gebliebenen C sicher in diesen und nicht im Fett 
enthalten ist. 


1) Fettverbrauch mit negativem Vorzeichen bedeutet hier Fett- 
ablagerung. 
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V. Der Energieumsatz. 


Aus den im vorangehenden Abschnitte behandelten, fiir 
den EiweiB- und Fettverkehr ermittelten Werten habe ich 
unter Beriicksichtigung der Energieausgaben im Harn (sowie 
auch des Kotes in Versuchsreihe 6) die Warmeproduktion pro 
24 Stunden berechnet (Tab. IX und X) und mit Ausnahme 
der Versuchsreihe 6 auch durch direkte Calorimetrie nach Rubner 
bestimmt (Tab. XI). Ich habe sodann alle diese Werte auf 
1 kg K6rpergewicht bezogen und auBSerdem den Unterschied 
zwischen den direkt und den indirekt erhaltenen Werten auch 
prozentisch berechnet (Tab. XII). Ein Vergleich der Mittelwerte 
aus allen Versuchen vor und nach der Transfusion ergibt nun 
das bemerkenswerte Ergebnis, daB die Warmeproduktion nach 
der Transfusion, indirekt bestimmt, in 5 von 6 Versuchs- 
reihen um 0,4 bis 9,2°/, abgenommen, direkt bestimmt 
aber in 4 von 5 Versuchsreihen um 2,0 bis 13,2°/, zugenommen 


Tabelle XVI. 
Warmeproduktion pro 24 Stunden und 1 kg Kérpergewicht. 





~ Indirekte Calorimetrie  Direkte Calorimetrie 








Veranderung | | Verinderung 





Versuchsreihe 


+ gy ea 
kg-cal. | %q -|  %o 


~111 | —21 | 54,36 | 61,52 | +7,16 | +132 
—570 | —92 | 6452 | 6040 | —4'12 | — 640 
64 | —249 —36 | 7055 7235, +185 + 26 
56,05 | 56,06! +0 | +0 | 5632 57,50| +117 + 21 
50,35 | 4893) —142 | —28 | 5222 | 5395! +1/03 + 20 
Se Oe bo Ee Lee | a fe 
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hat (s. Tab. XVI). Es ist wohl richtig, daB die Ab- und Zu- 
nahmen in weitaus den meisten Fallen durch so kleine Ziffern 
ausgedriickt werden, die den Grenzen der zulissigen Fehler der 
calorimetrischen Methodik (ob direkter oder indirekter) recht 
nahe kommen; da aber diese Verainderungen in 5 von 6, 
resp. in 4 von 5 Versuchsreihen dieselbe — bei verschie- 
dener Methodik allerdings entgegengesetzte — Richtung haben, 
so ist es so gut wie ausgeschlossen, daB es sich hier um ein 
Spiel des Zufalls handeln kénnte. Dies um so mehr, als fiir 
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die Warmeproduktion in den vor der Transfusion angestellten 
Versuchen (Nr. 1, 2, 5, 6, 9, 10, 14, 15, 18,") 19")) nach beiden 
Methoden gut iibereinstimmende Werte (direkt um 2,58°/, im 
Durchschnitt mehr) erhalten wurden, wahrend in den Versuchen 3, 
4, 7, 8, 11, 12, 13, 16, 17, 20, die nach der Transfusion vor- 
genommen wurden, mit der direkten Calorimetrie um 8,65°/, 
mehr gefunden wurden. Wenn wir daher die Wairmeproduktion, 
nach der Transfusion direkt gemessen, erhéht, indirekt bestimmt 
aber verringert finden, muB dieser Unterschied in der Methodik 
selbst begriindet sein, und da driangen sich zwei Fragen von 
selbst auf: 

1. Durch welche der beiden Methoden wird die Warme- 
produktion richtig bestimmt ? 

2. Was verursacht den auffallenden Unterschied in den 
beiden fiir die Warmeproduktion nach der Transfusion er- 
haltenen Werte, die durch direkte und indirekte Calorimetrie 
erhalten wurden? 

Bei direkter Calorimetrie ist die durch die Strahlung, 
Leitung und im Wasserdampf der Ventilationsluft abgegebene 
Wiarme — um die aus der Gewichts- und Temperaturverande- 
rung des Tierkérpers berechnete Wiirmemenge korrigiert — 
identisch mit der Warmeproduktion. Die indirekte Ca- 
lorimetrie hingegen, d. h. die Berechnung der Warmeproduktion 
aus den Stofizersetzungen ist — abgesehen von der Ungenauig- 
keit, die durch die Vernachlissigung des Glykogens bedingt 
wird — nur in der Voraussetzung richtig, daB die bei der 
Zersetzung der Kérper- oder Nahrstoffen entstehenden Pro- 
dukte in den Ausscheidungen (Exspirationsluft, Exkrete) also- 
bald erscheinen und nachgewiesen werden kénnen. Finden 
jedoch mit positiver Warmeténung einhergehende Zersetzungen 
statt — wobei nicht ganz abgebaute sog. intermediare Ver- 
bindungen im Kérper zuriickgehalten werden —, so muB diese 
indirekte Calorimetrie versagen. 

Es liegt nun nichts naher als anzunehmen, da6 das trans- 
fundierte Blut nicht nur, wie oben bereits erértert wurde, 
N-haltige Stoffwechsel-Endprodukte in nachweisbar erhdhter 


1) Versuche Nr. 18 und 19 gehéren streng genommen nicht hierher, 


da sie allerdings knapp vor einer, jedoch auch 10 resp. 18 Tage nach 
einer Transfusion angestellt wurden. 
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Menge an den Harn abgibt, sondern teilweise auch solchen 
unvollkommenen Abbauprozessen unterliegt, die mit einer po- 
sitiven Warmeténung einhergehen, ohne aber, daB die dabei 
entstandenen Zersetzungsprodukte gleich ausgeschieden und 
so in Rechnung gezogen werden kénnten. Solche unvollkommenen 
Oxydationsprozesse kénnen auch die 8. 136 erwahnte Verringe- 
rung der CO,-Ausscheidung verursacht haben, indem hierbei 
gerade die am weitesten oxydierten Verbindungen in geringerer, 
die weniger weit abgebauten intermediiiren Produkte aber in 
groBerer Menge gebildet werden. So wird auch der scheinbar 
paradoxe Befund erklarlich, daB die nachgewiesenermaBen er- 
héhte Warmeproduktion mit einer Verminderung der CO,-Pro- 
duktion einhergeht. Dieser Auffassung widerspricht auch der 
Umstand nicht, daB der calorische Quotient des Harns (Cal: N) 
nach der Transfusion in einigen Versuchsreihen unverandert 
geblieben ist, in anderen wieder angestiegen, resp. abgefallen 
ist. Wenn namlich die unvollkommenen Oxydationsprodukte 
nicht entleert werden, so kann der Quotient unverandert bleiben ; 
wenn N-haltige Zersetzungs-Endprodukte (Harnstoff) in gréBerer 
Menge ausgeschieden werden, so kann er kleiner werden; wenn 
unvollkommen oxydierte, C-reiche Produkte in solcher Menge 
gebildet werden, da8 sie auch in den Harn iibergehen, kann 
der Quotient gréBer werden. 

Es ist also gerechtfertigt, die Ergebnisse der direkten Calori- 
metrie als die richtigen anzusehen und dementsprechend aus- 
zusprechen, daB die Transfusion arteigenen Blutes in 
der Regel von einer geringen, jedoch nachweisbaren 
Steigerung der Wirmeproduktion gefolgt wird. — Legen 
wir uns die Frage nach der Ursache der gesteigerten Warme- 
produktion zur Beantwortung vor, so liegt es am nachsten, 
diese Steigerung als Ausdruck irgend einer Mehrleistung des 
Organismus aufzufassen: eine solche ist die Beférderung der 
durch die Transfusion vermehrten Blutmenge durch das Herz. 
Denn obzwar es durch die bereits dfter zitierten Arbeiten be- 
wiesen ist, da8 sowohl ein Teil des Plasma, als auch ein mehr 
oder minder groBer Teil der roten Blutkérperchen aus dem Blut- 
kreislaufe verschwindet, so ist es doch ebenso sicher, daB die 
Menge des kreisenden Blutes fiir lange Zeit hinaus gegen die 
Norm vermehrt bleibt. 
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So fand bereits Tschirief, da8 das durch Verbluten der 
transfundierten Hunde zu erhaltende Blutvolumen gegen die 
Norm erheblich vermehrt sei. Auch Quincke ist der Ansicht, 
daB: ,,in manchen Fallen langere Zeit nach der Transfusion 
eine Vermehrung der Blutmenge fortbestehen...‘‘ kann. Wenn 
wir fiir unsere Versuchsreihen 1 bis 4 (von Versuchsreihe 5 
will ich wieder absehen) das durchschnittliche Kérpergewicht 
der Tiere zu 5,7 kg, ihr Eigenblut zu 400 g rechnen, so be- 
deutet eine Vermehrung dieses Quantums um durchschnittlich 
127 g transfundierten Blutes einen Zuwachs von 32°/,. Die 
Beférderung der so betrachtlich vermehrten Blutmenge 
(die — wie wir oben gesehen haben — fiir recht lange 
Zeit bestehen bleiben kann) geht offenbar mit einer 
erhéhten Arbeitsleistung des Herzens, also auch mit 
einer entsprechend gesteigerten Warmeproduktion ein- 
her. Die Herzarbeit kann in diesen Fallen auch dann noch 
gesteigert sein, wenn durch eine Verringerung des BlutgefaB- 
tonus, daher auch des Blutdruckes die Herzarbeit teilweise 
kompensatorisch verringert wird. Da in meinen Versuchen 
eine Bestimmung des Blutdruckes nicht vorgenommen wurde, 
kann ich mich iiber diesen Punkt nicht auBern. 


VI. Die Wirmeabgabe. 


Eine recht bemerkenswerte Veranderung der Warmeabgabe, 
die durch die Transfusion veranlaBt wird, finden wir, wenn 
wir dieselbe — in ihre beiden Komponenten zerlegt — ana- 
lysieren. Es sind das: 

1. Die Warme, die durch Strahlung (an das Calorimeter) 
und durch Leitung (an die Ventilationsluft) abgegeben, — und 


2. Die Wiarme, die im Wasserdampf der Expirationsluft 
,»gebunden“ abgefiihrt wird. 

Wenn wir fiir diese beiden Arten der Warmeausgabe in 
allen Versuchen die Mittelwerte vor und nach der Transfusion 
berechnen und miteinander vergleichen (s. Tab. XVII und 
XVIII), so sehen wir einerseits die bereits erérterte Abnahme 
des Wasserdampfes in der Exspirationsluft, resp. der darin 
abgegebenen Warme, u. z. im Mittel der Versuche um etwa 
4,2 Cal., anderseits aber, da die andere Komponente, d. i. 
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die Abgabe durch Strahlung usw., in vier von fiinf Versuchen 
ebenso erheblich u. z. im Mittel aller Versuche um einen &ahn- 
lichen Betrag, 5,44 Cal., zugenommen hat. 


Tabelle XVII. 
Warmeabgabe pro 24 Stunden und 1 kg Kérpergewicht durch direkte 
Calorimetrie bestimmt. 


(Versuchsreihen 1 bis 5.) 








Warmeabgabe in kg.-Kal. 
Wie | | —. . | Verdampfungs- 
vielter an des |, ™* der a des 

Hunger- | Calorimeter = Wasserdampfes 

tag abgegeben | abgefiihrt in der Ventila- 


Versuchareihe 
nummer 





36,62 | 5,07 
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Die beiden Arten der Warmeabgabe haben also Verande- 
rungen der entgegengesetzten Richtung, aber nicht ganz gleicher 
GréBe, erlitten, so zwar, daB die Abnahme der einen, von der 
Zunahme der anderen noch um einen geringen Betrag iiber- 
troffen wurde. 


ie 


1) Spirometerkurven infolge auGerst groBer Barometerschwankungen 
nicht zu berechnen! 





P. Hari: 


Tabelle XVIII. 
Wiarmeabgabe in 24 Stunden pro 1 kg Kérpergewicht. 





Durch Strahlung (an das Calorimeter) 


und Leitung (an die Ventilationsluft) Im Wasserdampf der Expirationslufts 


Veranderung Verainderung 


vor der 


Versuchsreihe 
vor der 
nach der 


Transfusion 


= 

aR 
° 
e. 

J 
° 
e 


| $ Transfusion 
$ Transfusion | 


— 
. 


-| Ke-oal. | * 


43,34 | 50,93 ; +17,5 | 12, —1,73 | —14,0 
50,10 48,04 -§ — 0,4 | 14,93 | § —1,95 | —13,1 
47,50 55,70 + 17,2 —7,88 | —32,8 
32,57 | 37,51 + 15,2 —4,72 | —17,9 
37,96 41,06 + 8,2 | 14,27 — 0,69 | — 4,8 


Mittelwerte + 11,5 | —4,24 | — 16,64 
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Ich glaube, mit der Annahme nicht fehl zu gehen, daB 
die Verringerung der Wasserausscheidung, von der S. 134 die 
Rede war, die Steigerung der Wasserabgabe durch Strahlung 
und Leitung herbeigefiihrt hat: im GroSen und Ganzen hat 
letztere um so viel zugenommen, als die erstere abgenommen 
hat. Es ist dies ein bemerkenswerter Kompensationsvorgang 
in der Regulierung der Warmeabgabe, um so mehr, als sie weder 
von der Temperatur, noch von dem Gehalt der Umgebung an 
Wasserdampf ausgelést wird. Die exakt funktionierende gegen- 
seitige Kompensation der beiden Komponenten der Warme- 
abgabe hat, falls eine derselben eine Verainderung erfahrt, bei 
unveranderter Warmeproduktion das Konstantbleiben der Korper- 
temperatur zur Folge. Handelt es sich aber, wie in unseren 
Versuchen, auBerdem noch um eine Steigerung der Warme- 
produktion, und ist die ohnehin bereits verringerte Warme- 
abgabe im Wasserdampf einer Steigerung nicht fahig, so wird 
von der Kérperoberfliche durch Strahlung und Leitung nicht 
nur kompensatorisch so viel Wairme abgegeben, als der Ver- 
ringerung der Wasserverdampfung entspricht, sondern um so 
viel mehr, als eben der gesteigerten Wiarmeproduktion ent- 


1) Indem die im Wasserdampf abgefiihrte Wairme die bei weitem 
geringere Componente darstellt, ihre Veranderung aber, absolut ge- 
nommen, ebenso groB wie die der anderen Komponenten ist, muB8 diese 
Veranderung, prozentual berechnet, selbstverstindlich weit gréBer als bei 
jener ausfallen. 
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spricht: Die Kérpertemperatur bleibt demnach, durch das 
Eingreifen der physikalischen Regulierung, auch in diesem Falle 
unverandert. 

In der Tat hatten wir — wie auch Quincke — nie eine 
_Steigerung der Ké6rpertemperatur unserer Versuchstiere be- 
obachtet, wahrend Albertoni regelmaBig eine 24 Stunden lang 
andauernde Steigerung fand. 

Ich muB es allerdings als eine Unterlassung bezeichnen, 
daB die Temperatur unserer Versuchstiere bloB einmal taglich, 
u. z. je am Beginn und am Ende eines Respirationsversuchs, 
bestimmt wurde; immerhin glaube ich aber, da eine einiger- 
maBen betrachtliche Temperatursteigerung uns auch so nicht 
entgangen sein konnte, und namentlich die genaue Uberein- 
stimmung nicht méglich wire, die die Temperaturen im Mittel- 
werte aller Versuche vor und nach der Transfusion in Tab. XIX 
zeigen. 


Tabelle XIX. 


Versuchs- Vor der | Nach der 
reihe Transfusion _ Transfusion 











38,6 38,4 
38,6 38,6 
38,6 38,9 
39,0 39,0 
38,6 37,7 
38,2 38,2 
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Mittel- 


waste 38,4 38,5 





Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich in Folgendem zu- 
sammenfassen : 

Wenn man aus der Arterie eines Hundes eine 
groBere Menge Blut direkt in die Vene eines anderen 
Hundes transfundiert, wird bei letzterem Tiere: 

1. eine Steigerung der N-Ausscheidung im Harn, 
als Zeichen eines vermehrten EiweiBzerfalles herbei- 
gefiihrt; 

2. gleichzeitig scheint der Fettverbrauch einge- 
schrankt zu sein, was jedoch nicht sicher nachge- 
wiesen wurde; 

3. am Hungertiere ist bei unveranderter Wasser- 


zufuhr nach der Transfusion eine erhebliche Ein- 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 10 
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schrinkung der Wasserabgabe zu beobachten; am ge- 
fiitterten Tiere ist diese Verinderung nicht nachzu- 
weisen; 

4. Die Warmeproduktion erfahrt eine geringe, je- 
doch nachweisbare Steigerung, hauptsachlich als Folge 
der vom Herzen geleisteten Mehrarbeit bei der Be- 
forderung der vermehrten Blutmenge; 

5. Durch die Verringerung der Wasserdampfabgabe 
nach der Transfusion erleidet die gesamte Warmeab- 
gabe keinen Abbruch, da die durch Strahlung abge- 
gebene Warme eine Zunahme erfahrt, die jener Ab- 
nahme beilaufig gleichkommt. 

(Die Versuche wurden teilweise unter Mithilfe der Herren 
R. Somogyi und D. Horvath ausgefiihrt.) 





Beitrige zur Kenntnis der Fettverdauung. 
Von 


Stefan von Pesthy. 
{Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 


Der Grad der fortschreitenden Fettverdauung laBt sich 
leicht berechnen, sobald die Menge eines oder beider bei der 
Zerlegung des Fettes entstandenen Spaltungsprodukte bekannt 
ist. In der Tat beruhen die Methoden, die diesem Zweck 
dienen sollen, auf quantitativer Bestimmung eines Spaltungs- 


produktes der Fette: der Fettsiuren. 

Nun 1a8t sich zwar mit groBer Wahrscheinlichkeit voraus- 
setzen, daB unter der Einwirkung von Verdauungsenzymen aus 
den Fetten Fettsiuren und Glycerin in solchem Verhiltnis ab- 
gespalten werden, wie es der chemischen Formel entspricht und 
bei der Verseifung mit Laugen auch tatsichlich erfolgt. 

Um dies aber auch sicher behaupten zu kénnen, miissen beide 
Spaltungsprodukte: sowohl Fettsiuren als wie Glycerin quan- 
titativ bestimmt werden. Es ist dabei noch zu bedenken, da 
in lecithinhaltigen Verdauungsgemischen, z. B. Eidotteremulsion, 
wie sie ja in zahlreichen Studien iiber Fettverdauung, darunter 
auch iiber Magenlipase, vielfach verwendet wurden, Fettsiuren 
nicht nur aus Fett, sondern auch aus Lecithin abgespalten 
werden. 

Meines Wissens wurde bisher weder der Beweis dafiir er- 
bracht, daB die Fette durch Verdauungsfermente glatt in Fett- 
sauren und Glycerin zerlegt werden, noch ist auch die Menge 
des wahrend der Verdauung abgespaltenen Glycerins bestimmt 
worden. Durch die quantitative Bestimmung beider Spaltungs- 

10* 
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produkte ist es méglich, auch das Mengenverhiltnis der Spal- 
tungsprodukte wahrend der Verdauung in verschiedenen Stadien 
zu verfolgen. 

Da8 in Fettverdauungsversuchen eine quantitative Be- 
stimmung des Glycerins nicht vorgenommen wurde, erklart sich 
einfach daraus, daB wir erst seit kurzem iiber eine Methode 
verfiigen, mit der auch kleine Mengen des Glycerins sicher und 
mit groBer Genauigkeit bestimmt werden kénnen, die aber ihrer- 
seits, auf tierische Fliissigkeiten angewendet, sehr viel Umsicht 
und eine langwierige Vorbereitung der auf ihren Glyceringehalt 
zu priifenden Fliissigkeit erfordert. 

Es ist dies das Zeisel-Fantosche') sog. Jodidverfahren, 
das von Tang! und Weiser*) auch zur Bestimmung des 
Glyceringehaltes des Blutes erfolgreich verwendet wurde. Das 
Wesen des Verfahrens*) besteht darin, daB eine Lésung von 
Glycerin mit Jodwasserstoffsiure gekocht, fliichtiges Isopropyl- 
jodid gibt, das, in eine alkoholische Lésung von Silbernitrat ge- 
leitet, dort einen Niederschlag von Silberjodid bildet, der am Filter 
gesammelt, trocken gewogen und auf Glycerin berechnet wird. 

Zweck meiner Untersuchungen war einerseits die Wirkung 
fettspaltender Enzyme, wie der Magenlipase und des Pankreas- 
steapsins durch Bestimmung der abgespaltenen Fettsiuren 
als auch des Glycerins zu verfolgen; ferner das Verhilt- 
nis der beiden Spaltungsprodukte auch in solchen Verdauungs- 
gemischen zu bestimmen, die, wie wir oben erwahnt haben, 
infolge ihres Lecithingehaltes zu Verdauungsversuchen nicht ge- 
eignet sind. Dadurch wurde es mir méglich auch auf einige 
die Magenlipase betreffende strittige Fragen naher einzugehen. 

In einer zweiten Reihe von Versuchen untersuchte ich, 
wieviel freies Glycerin sich waihrend der Verdauung -im Darm- 
kanal vorfindet und in welchem Verhiltnisse es zu den dort 
befindlichen freien Fettséuren steht. Uber diese vom Stand- 
punkte der Fettresorption recht interessante Frage ist derzeit 
noch nichts naheres bekannt. 


1) Zeisel und Fanto, Zeitschr. f. d. landwirtschaftliche Versuchs- 
wesen in Osterreich 5, 1902, und Zeitschr. f. anal. Chem. 42; 

*) Tangl und Weiser, Arch. f. d. ges. Physiol. 115, 1906. 

3) Betreffs genauer und erschépfender Beschreibung des Verfahrens 
verweise ich auf die angefiihrten Mitteilungen. 





Fettverdauung. 149 


I. Verdauungsversuche mit Magenlipase und Pankreas- 
steapsin. 


1. Methodik. 


Zur Beurteilung meiner Versuchsergebnisse erachte ich es 
fiir notwendig, die bei den Untersuchungen angewendeten Ver- 
fahren und Methoden eingehend zu beschreiben. 

Zu den Verdauungsversuchen habe ich einerseits Eidotter, 
anderseits Olivenél, beide immer als Emulsion verwendet. Ei- 
dotter wurde vom Eiweif vollstandig getrennt, gewogen und 
mit Wasser so lange verrieben, bis sich eine gleichférmige 
Emulsion bildete. Aus Oleum olivarum wurde mit Gummi 
arabicum und Wasser eine ca. 4°/,ige Emulsion bereitet. In 
beiden Emulsionen wurde zunachst durch Ausschiitteln mit 
Petrolaither bestimmt, ob resp. wieviel freie Fettsaiuren sie be- 
reits urspriinglich enthielten; ferner auch die Menge der ge- 
samten, also auch der in Form von Fett (oder Seifen) ent- 
haltenen Fettséuren bestimmt. 

Zu den Untersuchungen iiber Magenlipase verwendete ich 
filtrierten Magensaft teils von verschiedenen Versuchspersonen 
nach einer Probemahizeit, teils von Hunden, denen nach zwei- 
tagigem Fasten eigens zubereitetes gemischtes Futter verabreicht 
wurde und die dann eine Stunde spater durch subcutane Ein- 
spritzung von 1 bis 2 g Apomorphin zum Erbrechen gebracht 
wurden. In den Magenséften wurde zuerst mit Phenolphthalein 
als Indicator die gesamte Aciditét, mit Kongo als Indicator 
die freie Salzsiure bestimmt, sodann nach dem Mettschen Ver- 
fahren auf Eiwei8verdauung und mit einer Lésung von Eisen- 
chlorid auf Milchsaure gepriift. 

Eine Lésung von Pankreassteapsin wurde auf folgende 
Weise hergestellt: Frisches Rindspankreas wurde von Binde- 
gewebe und Fett befreit, mittels der Fleischhackmaschine zer- 
kleinert, in einem Moérser mit Quarzsand und ein wenig Wasser 
zu feinem Brei verrieben und mit der Buchnerschen Presse 
(300 Atmosphiaren) ausgepreBt. Der so erhaltene ziemlich reich- 
liche Saft wurde durch Zusatz einer geringen Menge von 
2n-Calciumchlorid aktiviert und erwies sich immer und in jeder 
Hinsicht wirksam; es wurde mit demselben eine vorziigliche 
Spaltung des Fettes erzielt. 
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In einer Versuchsreihe verwendete ich den fliissigen Inhalt 
einer menschlichen Pankreascyste, die auf der hiesigen I. chirur- 
gischen Universitatsklinik operativ entfernt wurde. 

Die Verdauungsversuche selbst wurden in folgender Weise 
ausgefiihrt : 

1. Mittels Pipette abgemessene Mengen der Emulsion und 
des Verdauungssaftes wurden in je einem Erlenmeyerschen 
Kolben vermischt, zur Verhinderung der Fiaulnis mit Toluol 
versetzt und 24 resp. 48 Stunden lang bei 37,5 bis 38°C im 
Thermostaten belassen. 

2. Dieselbe Menge der Emulsion wurde mit derselben Menge 
destillierten Wassers oder — wenn er reichte — des auf- 
gekochten Verdauungssaftes, wie bei 1., in je einem Kolben 
vermischt und ebenfalls 24 resp. 48 Stunden unter Zusatz von 
Toluol im Thermostaten belassen. Mit diesen Versuchen sollte 
kontrolliert werden, ob nicht eine Fettspaltung auch ohne fett- 
spaltende Enzyme stattgefunden hatte. 

Das Vorschreiten der Fettspaltung stellte ich in folgender 
Weise fest : 

a) Nach Ablauf der 24 resp. 48 Stunden wurde je ein 
mit der Pipette genau abgemessener Teil der Gemische 1. und 2. 
mit Petrolither gut ausgeschiittelt und ein aliquoter Teil des 
Petrolithers mit alkoholischer "/,,-Lauge titriert. Aus der Menge 
der verbrauchten Kalilauge wurde die Menge der abgespaltenen 
Fettsiuren einerseits (in Milligrammaquivalenten ausgedriickt) 
berechnet, andererseits auf Fett umgerechnet. Die Umrech- 
nung erfolgte bei den Versuchen mit Eidotteremulsion auf 
Grund des durchschnittlichen Gehaltes des Dotterfettes an ver- 
schiedenen Fettséiureradikalen mit Hilfe des Faktors 0,0283. 
Die verbrauchten Kubikzentimeter der */,,-Lauge, multipliziert 
mit diesem Faktor, ergeben die entsprechende Menge des ge- 
spaltenen Fettes in Grammen. In den Versuchen mit Olivenél 
wurde die Berechnung mittels des Faktors 0,0294 durchgefiihrt. 
Die Menge der so erhaltenen gespaltenen Fette wurde sodann 
in Prozenten des urspriinglichen Gesamtfettes umgerechnet. 

b) In einem anderen abgemessenen Teile .des Gemisches 
wurden nach der Liebermann-Székelyschen’) Verseifungs- 
methode die gesamten Fettsiuren (freie und gebundene) be- 

1) Liebermann und Székely, Arch, f, d. ges. Physiol. 72, 1898, 
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stimmt, wobei die bei der Endtitration verwendeten Kubik- 
zentimeter der ®/,,-alkoholischen Kalilauge, mit der sub a) er- 
wahnten Verhialtniszahl multipliziert, den gesamten Fettgehalt 
des Gemisches ergaben. 

Die Probe b) gab unter anderem einen sehr wertvollen Auf- 
schluB dariiber, ob wahrend des Verdauungsversuches nicht etwa ein 
Teil der aus dem Fett abgespaltenen Fettsiuren verschwunden ist, 
da ja das Gesamtfett, sofern es keine weitere Zersetzung erfahren hat, 
in der Menge, wie es in der zum Verdauungsversuche verwendeten 
Emulsion vorhanden war, unverandert erhalten werden muBte. 

c) Den noch iibrig gebliebenen dritten Teil des Gemisches 
verwendete ich zur Bestimmung des Glycerins. Die Mischung 
wurde verdiinnt, mit Essigsiure angesiuert und mit einer 
10°/,igen Lésung von Phosphorwolframsiure im Uberschu8 
versetzt. Der hierbei entstandene Niederschlag besteht aus 
gefalltem EiweiB, das auch die Fette der Emulsion mit sich 
reiBt. Die Fliissigkeit wird auf einer Nutsche abgesaugt, mehr- 
mals mit destilliertem Wasser gewaschen, aus dem opalisieren- 
den Filtrat die Phosphorwolframséure mit Baryt in Uberschu8 
gefallt, filtriert und im Filtrat der iiberschiissige Baryt durch 
Einleiten von CO, entfernt. Im barytfreien Filtrat sind es 
nur mehr die Chloride, die die Glycerinbestimmung stéren 
kénnten. Sie wurden durch Zusatz von frisch bereitetem Silber- 
oxyd gefallt und filtriert. Die nunmehr bedeutend vermehrte 
Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade auf 25 bis 50 ccm ein- 
geengt und in je 5ccm derselben die Glycerinbestimmung nach 
Zeise] und Fanto vorgenommen. Es ist zu bemerken, daB 
diese vorbereitende Behandlung, soweit es reine Olemulsionen 
betrifft, weit mehr Miihe verursacht, weil mangels eines durch 
Zusatz von Phosphorwolframsiure erzeugten EiweiSniederschlages, 
der das 61 mechanisch mit sich reiSen wiirde, dieses nur schwer 
von der Fliissigkeit zu trennen ist. 

Der mit dem Jodidverfahren erhaltene Silberjodidnieder- 
schlag wurde zuerst auf Glycerin; dann auf Grund der sub a) an- 
gefiihrten Berechnung bei den Emulsionen aus Eidotter durch 
Multiplikation mit der Verhaltniszahl 9,273, bei den Olemul- 
sionen mit 9,609 auf Fett umgerechnet. 

Da die Langwierigkeit der dem Jodidverfahren voran- 
gehenden mannigfachen chemischen Operationen mit Recht Be- 
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denken erregen kann, ob es unter solchen Umstinden méglich 
ist, auch kleine Mengen Glycerins genau zu bestimmen und ob 
nicht etwa ein Teil des Glycerins unter den vorbereitenden 
Manipulationen verloren geht, wurde ein Kontrollversuch in der 
Weise vorgenommen, daB eine bekannte Menge Glycerin zur 
Eidotteremulsion hinzugefiigt und dann untersucht wurde, ob 
diese Menge nach dem Vorbereitungsverfahren wieder erhalten 
werden konnte. 

Von ca. 91°/,igem Glycerin wurden 5 ccm mit destilliertem 
Wasser auf 100 ccm verdiinnt und in je 5ccm dieser Lésung 
das Glycerin mittels des Jodidverfahrens bestimmt. Das Er- 
gebnis war folgendes: 

a) Gewicht des Goochschen Tiegeis 
BEE. oreie 
mit Ag). ...... . . 83318g—0,7176g AgJ 
b) Gewicht des Goochschen Tiegels 
. 7,4004¢ 
. 8,1172 g = 0,7168 g AgJ 
Mittelwert: 0,7172g AgJ. 
0,7172 g AgJ >< 0,3922 = 0,27952 g Glycerin in 5 ccm der Lésung; 
in 50 ccm dieser Lésung waren also 2,7952 g Glycerin enthalten. 

Von dieser Glycerinlésung wurden nunmehr 50 ccm mit 
50 ccm einer Eidotteremulsion vermischt, die nach einer voran- 
gegangenen Bestimmung kein freies Glycerin enthielt, die 
Mischung wurde mit Toluol versetzt, 24 Stunden lang im 
Thermostaten gelassen, in der oben beschriebenen umstind- 
lichen Weise vorbehandelt, schlieBlich auf 100 ccm eingedampft 
und in je 5ccm dieser Fliissigkeit die Glycerinbestimmung vor- 
genommen. Ergebnis: 

a) Gewicht des Goochschen Tiegels 

casts ptvete alike Jaiintien Meee 

es os 6 6 . 7,8169 g = 0,3539 g AgJ 
b) Gewicht des Goochschen Tiegels ‘ 





. 8,4070 g = 0,3534 g AgJ 

Mittelwert: 0,3536 g AgJ. 
0,3536 g AgJ >< 0,3922 — 0,13863 g Glycerin in 5 com der Mischung 
ergeben fiir die ganzen 100 ccm der Mischung resp. fiir die 
ganzen zugefiigten 50 com der Glycerinlésung 2,7726 g Glycerin. 
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Da demnach das der Emulsion zugesetzte Glycerin bis auf 
etwa 1°/, wieder erhalten wurde, darf es als sichergestellt be- 
trachtet werden, da8 durch das beschriebene vorbereitende Ver- 
fahren auch kleine Mengen von Glycerin mit geniigender Ge- 
navigkeit bestimmt werden kénnen. 


2. Fettspaltung mit Magenlipase. 


Versuche wurden im ganzen 14 ausgefiihrt, und zwar 9 mit 
dem Filtrat von Magensaften, die von Menschen nach einer 
Probemahizeit erhalten wurden, und 5 mit dem Filtrat von 
Hundemageninhalt. Statt einer detaillierten Beschreibung simt- 
licher Versuche seien hier als Beispiele deren blo8 drei samt 
den analytischen Daten mitgeteilt. 


2. Versuch. 


Emulsion: 144 g Eidotter + 800 g Wasser. 

a) Freie Fettsiuren in 100 ccm Emulsion: keine. 

b) Gesamte ,, » 100 ,, o 22,5 mg aquiv., entspre- 
chend 6,3675 g Fett. 

Menschlicher Magensaft nach Probefriihstiick erhalten, Gesamt- 
aciditét 55, freie Salzsiure 47. 

1. 100cem der Emulsion + 40 ccm dest. Wasser nach Zusatz von 
Toluol 24 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiuren auf 100ccm der Emulsion berechnet: keine. 

b) GesamteFettsiure ,, 100 ,, __,, ” * 22,6 mg 
aquiv., entsprechend — 6,375 g Fett. 

c) Kein Glycerin. 

2. 100 ccm der Emulsion + 40 com Magensaft mit Toluol 24 Stun- 
den im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiuren auf 100 ccm der Emulsion berechnet: 4,732 mg 
aquiv., entsprechend 1,3391 g Fett. 

b) Gesamte Fettsiure auf 100 com der Emulsion berechnet: 22,4 mg 
aquiv., entsprechend 6,3392 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt, auf 25 ccm einge- 
dampft, aus je 5ccm Glycerin bestimmt. Gewicht des AgJ-Nieder- 
schlages : 

a) 0,0481 g, 8) 0,0457 g. Im 100 ccm der Emulsion sind also 
0,1031 g Glycerin, entsprechend 0,9560 g Fett. 
Gesamt-Fett : 


Gespal- aus den abgespaltenen Fettsiuren: 1,3391 g — 21,03°/, 


ae aus dem gespaltenen Glycerin: 0,9560 g = 15,01°/, 


3. 100 ccm Emulsion + 40 ccm dest. Wasser mit Toluol 48 Stun- 
den im Thermostaten belassen. 
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a) Freie Fettsiuren auf 100ccm der Emulsion berechnet: keine, 

b) Gesamte ,, i Ds ee - “ 24,0mg 
aquiv., entsprechend 6,7920 g Fett. 

c) Kein Glycerin. 

4. 100ccm der Emulsion + 40 ccm Magensaft mit Toluol 48 Stun- 
den im Thermostaten belassen: 

a) Freie Fettsiuren auf 100 ccm der Emulsion berechnet: 3,29 mg 
aquiv., entsprechend 0,9310 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsiuren auf 100 ccm der Emulsion berechnet: 25,40 mg 
aquiv., entsprechend 7,1882 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt, auf 25ccm einge- 
dampft, in je 5com das Glycerin bestimmt. Das Gewicht des gebildeten 
AgJ -Niederschlages : 

«) 0,0531 g, ) 0,0534 g. In 100 com der Emulsion sind daher 
insgesamt 0,1970 g Glycerin; entsprechend 1,8267 g Fett. 


t 
re | ons dom abgespaltenen Glycerin: 1,8267 g = 28,68°/, 


Gespal- aus den abgespaltenen Fettsiuren: 0,9310 g = 14,62°/, 
berechnet 


10. Versuch. 


Emulsion: 90g Eidotter + 400 g Wasser. 
a) Freie Fettsiure auf 100ccm der Emulsion berechnet: 0,27 mg 
aquiv., entsprechend 0,0764 g Fett. 


b) Gesamte Fettsiure auf 100 com der Emulsion berechnet: 22,18 mg 
aquiv., entsprechend 6,2769 g Fett. 

Magensaft vom Hunde nach Fiitterung mit rohem Fleisch und 
Brot; 1 Stunde spater 2 cg Apomorphin subcutan injiziert, das Erbrochene 
ausgepreBt. Gesamtaciditét des erhaltenen Saftes 39, freie Salzsiure 
keine, Milchsiure schwach positiv. 

1. 100cem Emulsion + 40 ccm aufgekochten Magensaft + 100 ccm 
dest. Wasser unter Zusatz von Toluol 24 Stunden lang im Thermostaten 
belassen. 

a) Freie Fettsiiure auf 100 ccm der Emulsion bezogen: 0,27 mg 
aquiv., entsprechend 0,0764 g Fett. 

b) Gesamte Fettsiure auf 100 com der Emulsion bezogen 25,65 mg 
aiquiv., entsprechend 7,2589 g Fett. 

c) Kein Glycerin. 

2. 100cem Emulsion + 40 ccm Magensaft + 100com dest. Wasser 
+ Toluol 24 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccem der Emulsion bezogen: 4,536 mg 
aiquiv., entsprechend 1,2837 g Fett. 

b) Gesamte Fettsiure auf 100 com der Emulsion bezogen: 24,65 mg 
aquiv., entsprechend 6,9759 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt, auf 25 ccm ein- 
gedampft, in je 5 com Glycerin bestimmt. Gewicht des AgJ-Nieder- 


schlages: 
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a) 0,0234g, £) 0,0233g. In 100ccm der Emulsion sind 0,0655 g 
Glycerin, entsprechend 0,6073 g Fett. 
oc 0 0 © OSIDg 


‘“ aus den abgespaltenen Fettsiuren: 1,2837 g = 20,45°/, 


oe aus dem abgespaltenen Glycerin: 0,6073g— 9,67°/, 


3. Wie unter 1., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccm der Emulsion berechnet: 0,27 mg 
aiquiv., entsprechend 0,0764 g Fett. 

b) Gesamte Fettsiure auf 100 com der Emulsion berechnet: 20,431mg 
aiquiv., entsprechend 5,7819 g Fett. 

c) Kein Glycerin. 

4. Wie bei 2., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100 com der Emulsion bezogen: 1,30 mg 
aquiv., entsprechend 0,3679 g Fett, 

b) Gesamt-Fettsiure auf 100 ccm der Emulsion bezogen: 23,715 mg 
aiquiv., entsprechend 6,7113 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt, auf 25 com einge- 
dampft, in je 5ccm Glycerin bestimmt. Gewicht des AgJ-Niederschlages: 

a) 0,0589g, £) 0,0590g. In 100ccm der Emulsion sind 0,1540 g 
Glycerin, entsprechend 1,4380 g Fett. 

o 0 « « « 6,2769¢ 


Gespal- aus den abgespaltenen Fettsiuren: 0,3679g = 5,86°/, 


pene ee aus dem abgespaltenen Glycerin: 1,4380g— 22,9°/, 


14. Versuch. 

Emulsion: 20g Oleum oliv., 25g Gummi arabicum, 500 ccm dest. 
Wasser. 

a) Freie Fettsiure auf 100 ccm der Emulsion bezogen: keine. 

b) Gesamt- _,, ~~ o~ea jo ad 11,2694 mg 
aquiv., entsprechend 3,3131 g Fett. 

Magensaft aus dem Mageninhalt eines Hundes ausgepreBt, der 
1 Stunde nach der Fiitterung mit 2cg Apomorphin zum Erbrechen ge- 
bracht wurde: Gesamtaciditét 60, freie Salzsiure 48, Milchsiure keine. 
EiweiBverdauung: 3mm in 24 Stunden (Mett). 

1. 100 cem Emulsion + 100ccom dest. Wasser unter Zusatz von 
Toluol 24 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccm der Emulsion bezogen: keine. 

b) Gesamt- _,, =; “oe od oa 11,863 mg 
aquiv., entsprechend 3,4877 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt, auf 50ccm einge- 
dampft, in je 5com Glycerin bestimmt: AgJ-Niederschlag bildete sich 
keiner. 

2. 100ccem Emulsion + 100 ccm Magensaft unter Zusatz von Toluol 
24 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100 ccm der Emulsion bezogen: 1,3048 mg 
aiquiv., entsprechend 0,3836 g Fett. 
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b) Gesamt-Fettsiure auf 100 ccm der Emulsion bezogen: 11,4789mg 
aquiv., entsprechend 3,3748 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt, auf 25 ccm einge- 
dampft, in je 5ccm Glycerin bestimmt. Gewicht des gebildeten AgJ- 
Niederschlages : 

a) 0,0204g, £) 0,0192g, davon sind in 100ccm der Emulsion 
0,0421 g Glycerin, entsprechend 0,4045 g Fett. 

3,3131 g 


tenes Fett aus den abgespaltenen Fettsiuren: 0,3836 g — 11,57°/, 
berechnet | ®U8 dem abgespaltenen Glycerin: 0,4045 g = 12,21°/, 


3. Wie bei 1., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccm der Emulsion bezogen: keine. 

b) Gesamt- ,, ae a oS = ~ 11,3045 mg 
aquiv., entsprechend 3,3235 g Fett. 

c) Kein Glycerin. 

4. Wie bei 2., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccem der Emulsion bezogen: 2,2609 mg 
aquiv., entsprechend 0,6647 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsaure auf 100 ccm der Emuision bezogen: 12,2875mg 
aquiv., entsprechend 3,6125 g Fett. 

c) Rest fiir Glycerinbestimmung vorbehandelt,.auf25ccm eingedampft, 
hiervon in je 5ccm Glycerinbestimmung. Gewicht des gebildeten AgJ- 
Niederschlages : 

a) 0,0327 g, £) 90,0328 g, und hiervon in 100 ccm der Emulsion sind 

0,0851 g Glycerin, entsprechend 0,8177 g Fett. 

Gesamt-Fett : 3,3131 g 


ae Bett aus den abgespaltenen Fettsiuren: 0,6647 g — 20,06°/, 


Gespal- 


ae ee aus dem abgespaltenen Glycerin: 0,8177 g = 24,68°/, 


Das Gesamtergebnis der Versuche wird durch Tabelle I 
veranschaulicht. 

Bei den mit Eidotteremulsion vorgenommenen Versuchen 
fallt zuniachst folgendes auf: Da die bei der Bestimmung der 
gesamten Fettsaiuren erhaltenen Daten, resp. die hierauf 
berechneten Werte fiir Fett innerhalb einer Versuchsreihe immer 
auf 100 ccm derselben Emulsion bezogen sind, muBten sie, 
wenn auBer einer glatten Fettspaltung keine anderen Verande- 
rungen stattfinden, dieselben bleiben, ob nun eine Spaltung 
der Fette stattgefunden hat oder nicht; auffallenderweise zeigen 
nun die erhaltenen Werte innerhalb einer Versuchsreihe oft 
groBe Differenzen, namentlich in den Versuchen, wo unter dem 
Einflusse des verdauenden Magensaftes eine Fettspaltung statt- 
gefunden hat, z. B. im 2. Versuche, wo der Gesamtfettwert 
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wahrend des 48stiindigen Versuches von den urspriinglichen 
6,34 g auf 7,19 g angewachsen ist; im 6. Versuche, wo er in 
24 Stunden von 4,83 g auf 3,72 g, in 48 Stunden auf 3,49 g; im 
7. Versuche von 6,26 g auf 3,88 g resp. 2,89 g gesunken ist. 
Demgegeniiber stimmen im 1. Versuche, wo der achylische 
Mageninhalt gar keine Fettspaltung hervorrief, die Werte voll- 
kommen und bei den Versuchen mit Magensaft vom Hunde, 
wo die Fettspaltung nur in geringerem MaBe stattfand, im 
groBen ganzen ebenfalls iiberein. Aber nicht nur in den Ver- 
suchen mit aktivem Enzym, sondern auch bei den Kontroll- 
versuchen zeigen sich solche Verinderungen. Es ist von einigem 
Interesse, daB sie dort am auffilligsten sind, wo, wie es scheint, 
das Ei nicht frisch war, da es schon vorher mit Petrolither 
ausschiittelbare freie Fettsiuren enthielt und die Fettsaure- 
abspaltung bei Abwesenheit von aktivem fettspaltenden Enzym 
wahrend des Stehens im Thermostaten ihren Fortgang nahm 
(6, 7, 8, 10,11). Wenn nun auch zugegeben werden soll, da8 
namentlich die gréBeren Schwankungen von Versuchsfehlern _ 
herriihren kénnten, so unterliegt es keinem Zweifel, daB sie 
zum Teil dem eigentiimlichen Verhalten der Fettséuren zu- 
zuschreiben sind. Wurde doch mit derselben Methodik in den 
Versuchen mit Olemulsion die Menge der gesamten Fettsiuren 
immer unverandert gefunden! Wovon die Abnahme ihrer Ge- 
samtmenge in einigen Versuchen herriihrt, darauf geben meine 
Versuche keine Antwort; vielleicht entweicht ein Teil der Fett- 
siuren in Form von fliichtigen Substanzen, oder erleiden sie 
eine weitere Zersetzung; auch eine Bindung ist nicht unmdglich. 

Noch auffallender ist das Schwanken in der Menge der 
abgespaltenen, durch Petrolither ausschiittelbaren Fettsauren. 
Da die Menge des Enzyms innerhalb einer Versuchsreihe jedes- 
mal dieselbe war, hatten — bei der bekannten Proportionalitat 
zwischen Menge und Wirkungsdauer des Enzyms einerseits, der 
Menge der Produkte der Enzymwirkung anderseits — auch 
die Menge der in 48 Stunden abgespaltenen Fettsiuren eine 
gréBere sein sollen als nach 24 Stunden. Eine solche Zunahme 
findet sich aber nur in den Versuchen 5, 8, 12, wo aus der 
Menge der abgespaltenen Fettséuren berechnet nach 24 resp. 
48 Stunden von dem urspriinglich vorhanden gewesenen Fett 
zersetzt gefunden waren 27,8 bis 36,6°/,, 4,1 bis 21,1°/,, 3,64 
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bis 5,63°/,. In den iibrigen Versuchen, wo eine Fettspaltung 
stattfand, wurden nach 48 Stunden geringere Werte erhalten 
als nach 24 Stunden, also in geradem Gegensatz zu jeder Ge- 
setzmaBigkeit. 

Es mége noch bemerkt werden, daB hier von einem ana- 
lytischen Fehler keine Rede sein kann, weil immer parallele 
Analysen vorgenommen wurden und die mitgeteilten Werte 
das Mittel aus zwei gut iibereinstimmenden Analysen sind. 

Schon aus dieser Tatsache folgt, daB die im Laufe der 
Fettverdauung nachweisbaren Mengen freier Fettséure in den 
mit Eidotter vorgenommenen Versuchen keinen verlaGlichen 
MaBstab des Grades der Fettverdauung liefern kénnen. Sicher 
geht dies aus der Betrachtung des Verhaltens des zweiten 
Produktes der Fettspaltung, des abgespaltenen Glycerins, hervor: 
in allen Versuchen, in denen auf Grund des positiven Befundes 
an freiem Glycerin eine Fettspaltung iiberhaupt nachweisbar ist, 
entsprechen die Mengen des Glycerins einer fortschreitenden 
Enzymwirkung; nach 48 Stunden ist die aus dem Glycerin 
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berechnete Menge des gespaltenen Fettes eine gréBere als nach 
24 Stunden, und diese Zunahme der Fettspaltung ist auch in 
den Versuchen nachweisbar, in denen die Berechnung aus den 
abgespaltenen Fettsiuren geradezu eine Abnahme ergibt. Dieses 
regelmaBige quantitative Verhalten berechtigt uns an und fiir 
sich bereits in allen Fallen, wo die aus dem Glycerin 
einerseits und den freien Fettsauren anderseits be- 
rechnete Fettspaltung nicht ibereintimmen, die Gly- 
cerinwerte als die zuverlassigen anzusehen. 

Nachdem in den meisten Fallen die aus den freien Fett- 
siuren berechnete Menge des gespaltenen Fettes eine geringere 
ist, als sich aus dem freien Glycerin berechnen laBt, dachte 
ich daran, da8 vielleicht ein Teil der Fettsiuren oxydiert wird. 
Obzwar diese Voraussetzung wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich 
hat, so untersuchte ich in einigen Versuchen dennoch, ob etwa 
wahrend der Fettverdauung CO, gebildet wird. Die Versuchs- 
ergebnisse teile ich hier nicht mit, weil es sich herausstellte, 
daB sich sowohl in den Kontroll- als auch in den Verdauungs- 





160 St. v. Pesthy: 


gemischen innerhalb 24 Stunden schon meistens CO, entwickelt 
hatte, deren Menge aber nie mehr als einige Milligramme betrug. 

Wahrend die mit Eidotteremulsion ausgefiihrten Versuche 
infolge des oben geschilderten Verhaltens der Fettsiuren so un- 
regelmaBige Ergebnisse aufweisen, erhielt ich in den mit Ol- 
emulsionen ausgefiihrten Versuchen ein genaues Bild der in 
jedem Falle gesetzmaBig fortschreitenden Fettspaltung, ob ich 
menschlichen Magensaft oder Magensaft vom Hunde verwendete ; 
ferner auch, ob der Grad der Fettspaltung aus dem Glycerin 
oder aus den abgespaltenen Fettsiuren berechnet wurde. Auch 
die Menge der gesamten Fettsaéuren, die in den Versuchen mit 
Eidotteremulsion unregelmaéSige Schwankungen aufwies, bleibt 
in den Versuchen mit Ol unverindert. Dies erklairt sich da- 
durch, daB in der Olemulsion auBer dem Oi keine anderen 
zersetzlichen Lipoide vorhanden sind, wie solche im Eidotter 
vorkommen. 

Diese Versuche haben nicht nur methodisches Interesse, 
sondern liefern meines Erachtens auch einen Beweis dafiir, daB 
Magenlipase mit dem Pankreassteapsin nicht identisch 
ist, was von manchen Autoren noch immer bestritten wird. 

Wie steht nun heute die Frage des Fettspaltungsvermégens 
des Magens? 

Wahrend ich') auf Grund meiner im Jahre 1906 veréffent- 
lichten Untersuchungen iiber das Fettspaltungsvermégen des 
Magens mich mit Volhard*) und Stade*) dahin erklaren 
muBte, daB die im Magen konstatierbare Fettspaltung der 
Wirkung eines durch die Magenschleimhaut ausgeschiedenen 
speziellen Enzyms zuzuschreiben ist, folgerte Aldor*) gerade 
aus der UnregelmaBigkeit im Verhalten der Fettsduren, daB es 
sich bei der Fettspaltung im Magen nicht um eine Enzym- 
wirkung handeln kénne. Nach Boldyreff*) waren es die 
groBen Mengen von Darmsaft, Pankreassaft und Galle, die aus 
dem Duodenum in dem Magen regurgitieren und dort eine Fett- 


1) v. Pesthy, Arch. f. Verdauungskrankheiten 12, 1906. 

2) Volhard, Miinch, med. Wochenschr. 1900 und Zeitschr. f. klin. 
. 42, 1901. 

3) Stade, Inaugural-Dissertation. GieBen 1902. 

*) Aldor, Wiener klin. Wochenschr, 1906, Nr, 30. 

5) Boldyreff, Arch. f. d. ges. Physiol. 121. 
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spaltung durch die angenommene Magenlipase vortauschten. 
Auch Molnar') hat diese regurgitierenden Safte stets vor- 
gefunden, und zwar, wie er besonders betont, im stairksten Grade 
bei Magenkrebs und bei Achylie, im geringsten Grade bei Hyper- 
chlorhydrie und Uleus. Hingegen schreibt Heinsheimer*) 
die im Magen stattfindende Fettspaltung ausdriicklich einer 
Magenlipase zu, und erhielt auch in Fallen von Magencarcinom 
und Achylie keine Fettspaltung. Er halt es fiir ausgeschlossen, 
daB die Fettspaltung durch den regurgitierten Darm- und Pan- 
kreassaft verursacht werde, denn reiner Magensaft, der durch 
eine Magenfistel erhalten wird, ja sogar der Saft des nach 
Pawlow angelegten kleinen Magens, wo doch die Kommuni- 
kation mit dem Darm ausgeschlossen ist, spalten Fett genau 
so wie ein auf gewéhnlichem Wege erhaltener Magensaft. Ich 
mu8 noch erwahnen, daB es Ibrahim und Kopec*) ge- 
lungen ist, aus der Magenwand von Siuglingen oder von Em- 
bryonen aus den letzten Monaten der Schwangerschaft mittels 
Glycerin und Wasser ein Extrakt zu bereiten, welches das Fett 
sehr gut spaltete. Ein fettspaltendes Extrakt erhielten sie 
auch aus dem Mageninhalt von Saéuglingen und Embryonen. 

Durch meine oben geschilderten Versuche glaube ich ein 
gewichtiges Argument nicht nur fiir die enzymatische Natur 
der Fettspaltung im Magen geliefert zu haben, sondern auch 
dafiir, daB die Magenlipase mit dem fettspaltenden Enzym des 
Pankreas nicht identisch sein kann. Denn von einem unregel- 
maBigen Verlauf der Fettspaltung kann, wie wir oben sahen, 
nur insolange die Rede sein, als er aus dem Verhalten der ab- 
gespaltenen Fettsauren beurteilt wird; diese zeigt hingegen einen 
regelmaBigen Verlauf, wie er bei anderen Enzymvorgingen be- 
obachtet wird, sobald die Menge des anderen, nicht so ver- 
anderlichen und reaktionsfihigen Spaltungsproduktes, des Gly- 
cerins, als Basis der Berechnung genommen wird. Anderseits 
werden wir auch sehen, da die Fettséuren bei den Spaltungs- 
versuchen mit Pankreassteapsin dasselbe unregelmaBige Ver- 
halten zeigen, und dennoch wurde noch von niemandem in 


1) Moln4r, Zeitschr. f. klin. Med. 67. 
*) Heinsheimer, Deutsche med. Wochenschr. 1906 und Arbeiten 
aus dem Pathologischen Institut zu Berlin. 1906. 
3) Ibrahim und Kopec, Zeitschr. f. Biologie 53, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. ll 
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Zweifel gezogen, daB man es mit einem EnzymprozeB zu 
tun hat. 

Was ferner die Rolle des regurgitierenden Darminhaltes, 
resp. der darin enthaltenen Enzyme bei der Fettspaltung im 
Magen anbelangt, will ich einerseits auf die Tatsache hinweisen, 
daB sowohl das Pankreas-, als auch das Darmsekret ihre Aktions- 
fahigkeit in einem saueren Mittel einbiiBen, also eine im saueren 
Magen stattfindende Fettspaltung schon aus diesem Grunde 
nicht dem genannten Darmenzym zugeschrieben werden kann; 
— anderseits muB ich hervorheben, daB nach Molnars Beob- 
achtungen bei Magenkrebs und Achylie die Regurgitation in 
starkstem MaBe vorkommt, also gerade die Zustinde, in denen 
sowohl bei meinen friiheren und jetzigen Untersuchungen, 
als auch bei denen von Heinsheimer kein Fettspaltungs- 
vermégen des Magensaftes nachzuweisen war. Fiir die Existenz 
einer Magenlipase sprechen schlieBlich noch die Versuche Vol- 
hards, ferner die von Ibrahim und Kopec, die aus der 
Magenschleimhaut des Menschen ein fettspaltendes Extrakt 
erhielten. Menschlicher Magensaft spaltet das Fett sowohl 
bei saurer als bei neutraler Reaktion; die geringere spaltende 


Wirkung des stark saueren Saftes des Hundemagens rihrt 
von der destruierenden Wirkung der starken Saéure auf die 
Emulsion her, die dann zur Folge hat, daB das Fett dem 
Verdauungssaft schwerer zuganglich wird. 


3. Fettspaltung mit Pankreassteapsin. 


Mit dem in der oben beschriebenen Weise hergestellten 
Pankreassaft nahm ich 4 Versuche vor, zwei mit Eidotter- 
und zwei mit Olemulsion; in einem Versuche verwendete ich 
den Inhalt menschlicher Pankreascyste und Olemulsion. AuBer 
diesem letzteren Versuche sei von den ersten 4 Versuchen hier 
als Beispiel bloB einer ausfiihrlich mitgeteilt. 


4. Versuch mit Olemulsion. 


Emulsion: 20 g Oleum olivarum, 25 g Gummi arabicum mit 37,5 ocm 
Wasser gut verrieben, auf 500 ccm verdiinnt. 

a) Freie Fettsiure auf 100 com der Emulsion berechnet: keine. 

b) Gesamt- ,, oe a 6 pm ‘ 13,8335 mg 
aquiv., entsprechend 4,0805 g Fett. 
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Pankreassaft in beschriebener Weise zubereitet, verdaut EiweiB, 
spaltet Fett, diastatische Wirkung positiv. 

1. 100 com Emulsion + 52 com dest. Wasser mit Toluol-Zusatz 
24 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettséure auf 100 ccm der Emulsion berechnet: keine. 

b) Gesamt- ” ” 100 ” ” ” ” 13,4916 mg 
aquiv., entsprechend 3,9800g Fett. 

c) Rest nach entsprechender Vorbehandlung auf 50 com eingedampft. 
Bildet bei der Glycerinbestimmung keinen AgJ-Niederschlag. 

2. 100cem Emulsion+50ccm Pankreassaft+2ccm 2n-CaCl,-Lé- 
sung mit Toluol, Zusatz 24 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure, auf 100 ccm der Emulsion berechnet: 8,0651 mg 
aquiv., entsprechend 2,3792 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsiure auf 100 com der Emulsion berechnet: 14,0631 mg 
aquiv., entsprechend 4,1485 g Fett. 

c) Rest entsprechend vorbehandelt, auf 25 com eingedampft, hiervon 
in je 5com Glycerinbestimmung. Gewicht des gebildeten AgJ-Nieder- 
schlages : 

a) 0,0628 g, 8) 0,0656g, woraus in 100ccm der Emulsion sind 
0,1568 g Glycerin, entsprechend 1,5065 g Fett. 


aus den abgespaltenen Fettsaéuren 
Gespal- 2,3792 g == 57,35°/, 
tenes Fett aus dem abgespaltenen Glycerin 
berechnet 1,5067 g = 36,31°/, 
3. Wie bei 1., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 
a) Freie Fettsiure auf 100 ccm der Emulsion berechnet: keine. 
b) Gesamt- ,, —_ ae - ne 13,7736 mg 
aquiv., entsprechend 4,0632 g Fett. 
c) Rest entsprechend vorbehandelt, auf 50ccm eingedampft, bei 
der Glycerinbestimmung kein AgJ-Niederschlag. 
4. Wie bei 2., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 
a) Freie Fettsiure auf 100 com der Emulsion berechnet: 10,0189 mg 
aquiv., entsprechend 2,9156 g Fett. 
b) Gesamt-Fettsiure auf 100com der Emulsion berechnet: 13,9468 mg 
aquiv., enteprechend 4,1143 g Fett. 
c) Rest entsprechend vorbehandelt, auf 25 com eingedampft, hiervon 
in je 5cem Glycerinbestimmung. Gewicht des gebildeten AgJ-Nieder- 
sohlages: 


a) 


0,1038 g, £) 0,1034g, wovon in 100com der Emulsion sind: 
0,2531 g Glycerin, entsprechend 2,4320 g Fett. 


aus den abgespaltenen Fettséiuren 
Gespal- 
tenes Fett | aus dem abgespaltenen Glycerin 
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5. Versuch mit Pankreascysteninhalt. 


Emulsion aus Oleum olivarum auf die beschriebene Weise bereitet. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccm der Emulsion berechnet: keine. 

b) Gesamt- ,, ES = - 12,052 mg 
aquiv., entsprechend 3,5553 g Fett. 

Die Pankreascyste hatte ca. 3 Liter Fliissigkeit enthalten, der sich 
bei der operativen Entleerung Blut beimischte. 

Ein Gemisch von Cysteninhalt und Starkelésung zeigte nach 6 Stun- 
den bereits eine starke Fehling-Reaktion. In Mettschen EiweiBréhr- 
chen wurde nach 20 Stunden eine Verdauung von 2mm konstatiert. 

1, 100 com Emulsion + 100 com Cysteninhalt + 2 com 2 n-CaCl,- 
Lésung unter Toluolzusatz 24 Stunden in Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettséiure auf 100 com der Emulsion berechnet: 5,1315 mg 
aquiv., entsprechend 1,5138 g Fett. 

b) Gesamt-Fettséure auf 100 com der Emulsion berechnet: 15,5545 mg 
aquiv., entsprechend 4,5885 g Fett. 

c) Rest entsprechend vorbehandelt, auf 25 ccm eingedampft, hier- 
von in je 5ccm Glycerinbestimmung. Gewicht des gebildeten AgJ- 
Niederschlages : 

a) 0,0424g, 8) 0,0408g, woraus in 100ccm der Emulsion sind: 
0,1017 g Glycerin, entsprechend 0,9772 g Fett. 

Gesamt-Fett : 

aus den abgespaltenen Fettsiuren 
Gespal- 1,5838 g = 33,0°/, 
tenes Fett aus dem abgespaltenen Glycerin 
berechnet 0,9772 g = 21,3°/, 

2. Wie bei 1., jedoch 48 Stunden im Thermostaten belassen. 

a) Freie Fettsiure auf 100ccm der Emulsion berechnet: 4,7422 mg 
aiquiv., entsprechend 1,3989 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsaure auf 100 com der Emulsion berechnet: 15,9339mg 
aiquiv., entsprechend 4,7005 g Fett. 

c) Rest entsprechend vorbehandelt, auf 25 ccm eingedampft, hier- 
von in je 5ccem Glycerinbestimmung. Gewicht des gebildeten AgJ- 
Niederschlages : 

a) 0,0653 g, #) 0,0688 g, wovon in 100ccm der Emulsion sind: 
0,1638 g Glycerin, entsprechend 1,5739 g Fett. 


aus den abgespaltenen Fettséuren 
Gespal- berechnet : 1,3989 g — 29,8°/, 
tenes Fett aus dem abgespaltenen Glycerin 

berechnet : 1,5739 g — 33,9°/, 

Das Ergebnis der Versuche ist in der Tabelle II ent- 
halten. 

Mit PankreaspreBsaft ist die Fettspaltung im allgemeinen 

groBer als mit Magensaft. Aber auch hier zeigt sich bei der 
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Eidotteremulsion dieselbe UnregelmaBigkeit in dem Verhalten 
der abgespaltenen wie auch der Gesamtfettsiuren, wie beim 
Magensaft. In dem einen Versuche veriandert sich der Fett- 
gehalt aus den Gesamtfettsiuren berechnet von 5,21 g im Ver- 
laufe der Verdauung auf 3,57, 3,80, 4,44, 6,44¢; im zweiten 
Falle von 3,94 g auf 3,98, 3,82, 5,18 4,98 g. Aus den abge- 
spaltenen Fettsiuren berechnet wurden in einem Eidotteremul- 
sions-Versuche nach 24 Stunden 30,7°/,, nach 48 Stunden 
29,1°/, des Fettes gespalten, in dem 2. Versuche nach 24 Stun- 
den 47,4°/,, nach 48 Stunden 64,2°/,, ganz ahnlich wie in den 
mit Magensaft angestellten Versuchen. Hingegen entsprechen 
die gefundenen Glycerinmengen in jedem Falle einem gesetz- 
maBigen Fortschritt der enzymatischen Fettspaltung. 

In den Versuchen mit Olemulsion bleibt die Gesamtmenge 
der Fettsiuren innerhalb eines Versuches unverandert und ent- 
sprechen die abgespaltenen Fettséuren und Glycerin einer gesetz- 
ma&Bigen Progression. 

Um so auffallender sind die Ergebnisse mit Pankreas- 
cysteninhalt, die mit Olemulsion dieselbe UnregelmaBigkeit 
zeigen wie mit Eidotteremulsion. Das Gesamtfett verandert 
sich von 3,55 g auf 4,58 und 4,70 g, und aus der Menge der 
abgespaltenen Fettsiuren berechnet wurden in 24 Stunden 
32,9 °/,, in 48 Stunden aber nur 29,7°/, des Fettes gespalten, 
wahrend sie aus dem abgespaltenen Glycerin berechnet 21,2 
und 33,9°/, betragen. Ich finde die Erklirung dieser Unregel- 
maBigkeit darin, daB der Cysteninhalt stark mit Blut ver- 
mischt war, dessen EiweiB- und Lipoid-Gehalt dieselben Kom- 
plikationen verursacht wie die Bestandteile des Eidotters; 
wozu vielleicht noch ein nachweisbarer Gehalt der Cysten- 
fliissigkeit an Trypsin einiges beitrug. 


II. Produkte der Fettspaltung im Verdauungskanal. 


Ich verfiige iiber je einen mit einer Emulsion aus Eidotter 
bzw. aus Ol an Hunden ausgefiihrten Versuch. Eine genau 
abgemessene Menge der Emulsion wurde durch die Sonde in 
den Magen eingegossen, das Tier 2 Stunden darauf mit Chloroform 
getétet, der Mageninhalt vom Darminhalt getrennt und darin, 
wie bei den in vitro angestellten Versuchen, die quantitative 
Bestimmung der Fettséuren und Glycerin vorgenommen. 
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1. Versuch. 

Einem Hunde, den ich 2 Tage lang hungern lieB, goB ich mittels 
des Magenschlauches 180 com aus Eidotter bereiteter Emulsion in den 
Magen, die dem durchschnittlichen Fettgehalt des Eidotters (23°/,) ent- 
sprechend 41,4 g Fett enthielt. 

Nach 2'/, Stunden wurde das Tier mit Chloroform getétet und der 
Magen an beiden Ausgingen, und der Darm am Pylorus und etwas unter- 
halb des Coecums, wo noch keine Kotklumpen waren, abgebunden. Magen- 
und Darminhalt wurden getrennt verarbeitet. 

1. Der Mageninhalt, 350 ccm, bildet eine gleichmaBige Emulsion, 
Geruch ein wenig sauerlich, reagiert sauer. 

a) Freie Fettsiure in den 350 com der Emulsion 6,6325 mg aquiv., 
entsprechend 1,8770 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsiure in den 350 com der Emulsion 111,426 mg aquiv., 
entsprechend 31,533 g Fett; 

c) Rest entsprechend vorbehandelt, auf 25 com eingedampft, daraus 
zuerst in 5 com, dann in 10 com Glycerin bestimmt. Gewicht des ge- 
bildeten AgJ-Niederschlages: a) 0,0102 g, £) 0,0194 g, es sind also in 
350 ccm der Emulsion 0,2010 Glycerin, entsprechend 1,8638 g Fett. 

2. Darminhalt 80 ccm, von breiiger Konsistenz, von Galle gelblich- 
braun gefarbt, mit Eiwei8klumpen vermischt, 

a) Freie Fettsiure in 80 ccm des Darminhaltes 5,3363 mg aquiv., 
entsprechend 1,5200 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsiure in 80 com des Darminhalts 14,402 mg aquiv., 
entsprechend 4,0755 g Fett. 

“~~ 3. Rest entsprechend vorbehandelt, auf 25 com eingedampft, davon 
in je 10 com Glycerin bestimmt. Gewicht des gebildeten AgJ -Nieder- 
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schlages: a) 0,0378 g, 8) 0,0395 g; daraus sind in 80 ccm des Darm- 
inhalts 0,0605 g Glycerin, entsprechend 0,5611 g Fett. 

In das Tier wurden eingefiihrt inagesamt . . 41,4 g Fett 

Im Magen fanden sich 

Im Darm ~ a 

Verschwunden sind 


2. Versuch. 

Dieser Versuch wurde mit Olemulsion ausgefiihrt. Die Emulsion 
wurde in der beschriebenen Weise aus Oleum olivarum bereitet. 

a) Freie Fettsiure auf 100 ccm der Emulsion berechnet: keine. 

b) Gesamt- ,, go Re eS a » » 13,8335 mg 
aquiv., entsprechend 4,0670 g Fett. 

Der Hund erhielt nach zweitagigem Fasten 400 com von dieser 
Emulsion. Nach 2 Stunden wurde er getétet und der Magen- und Darm- 
inhalt gesondert aufgefangen. 

1. Im Magen waren 42 ccm einer dicken Fliissigkeit, bestehend aus 
der augenscheinlich destruierten Emulsion mit viel Oltropfen auf der 
Oberfliche, beigemengt fanden sich viele Haare. Der Inhalt hat einen 
stark saueren Geruch und saure Reaktion. 

a) Freie Fettsiure ist im Mageninhalt nur minimal enthalten. 

b) Gesamt-Fettsiure, auf 42 com des Mageninhalts berechnet : 
5,7623 mg aquiv., entsprechend 1,6941 g Fett; 

c) Rest wurde entsprechend vorbehandelt, auf 25 g eingedampft und 
in je 10 com Glycerin bestimmt. Es bildete sich kein AgJ-Niederschlag. 
2. Im Darm befanden sich 100 ccm breiig-gelblicher Inhalt. 

a) Freie Fettsiure auf 100 com des Darminhalts berechnet: 4,9270 mg 
aquiv., entsprechend 1,4485 g Fett. 

b) Gesamt-Fettsiure auf 100 com des Darminhalts berechnet: 
12,1280 mg fquiv., entsprechend 3,5656 g Fett; 
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c) Rest wurde entsprechend vorbehandelt, auf 25 com eingedampit, 
daraus in je 5 ccm Glycerin bestimmt. Gewicht des gebildeten AgJ- 
Niederschlages: a) 0,0864 g, £) 0,0872 g, wovon auf 100 ccm des Darm- 
inhalts berechnet sind: 0,2471 g Glycerin, entsprechend 2,3784 g Fett. 

Das Tier erhielt im ganzen 16,2680 g Fett 
Im Magen waren noch 
Im Darm - 

Verschwunden 

Dem Umstande, daB die Eigelbemulsion nach dem zwei- 
stiindigen Verweilen im Magen erhalten blieb, die Olemulsion 
aber augenscheinlich zerstért war, schreibe ich dem recht inter- 
essanten Befund zu, daB bei der Eigelbemulsion eine Fett- 
spaltung deutlich nachzuweisen war, bei der Olemulsion jedoch 
gar nicht. Dies ist auch ohne weiteres verstaindlich, wenn wir 
bedenken, da8 Fette nur in gut emulgiertem Zustande den 
fettspaltenden Enzymen zugianglich sind; ist es doch gerade die 
Galle, die durch ihre emulgierende Wirkung eine groBe Rolle 
bei der Fettverdauung spielt. Auffallend ist, da8 man in dem 
Versuche mit Eidotteremulsion fiir die Menge der gespaltenen 
Fette aus den abgespaltenen Fettsiuren und dem Glycerin die 
gleichen Werte erhalt, namlich 1,87 g und 1,86 g. 

Der Darminhalt ergab in beiden Versuchen einander voll- 
kommen entgegengesetzte Resultate. Wahrend im Versuche mit 
der Eidotteremulsion aus den abgespaltenen Fettsiuren berechnet 
1,51 g Fett, aus dem Glycerin berechnet 0,56 g Fett gespalten 
wurden, wurden in dem Versuche mit der Olemulsion aus den 
abgespaltenen Fettséuren berechnet 1,45 g, aus dem Glycerin 
berechnet 2,38 g Fett gespalten. Natiirlicherweise komplizieren 
sich hier die Verhaltnisse mit der fortschreitenden Verdauung 
einerseits und Resorption andererseits derart, daB ich mich 
vorderhand, ohne weitere Versuche anzustellen, in keinerlei 
Erklarung obiger Ergebnisse einlassen méchte. 

Aus den sonst widersprechenden Ergebnissen dieser beiden 
Versuche geht aber sicher hervor, daB die beiden Spaltungs- 
produkte (Glycerin und Fettsiuren) des verdauten Fettes 
im Darm nicht in proportionaler Menge vorhanden sind; 
woraus mit groBer Wahrscheinlichkeit geschlossen 
werden kann, daB ein éhniliches MiBverhaltnis auch 
wahrend der Resorption besteht, sofern es nicht durch 
die verschiedenen Resorptionsgeschwindigkeiten der 


n 
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beiden Spaltungsprodukte ausgeglichen wird. Meine 
Befunde sprechen dafiir, dab wir vom zeitlichen Verlauf der 
Fettverdauung und der Fettresorption nur dann ein klares Bild 
erhalten werden, wenn das Verhalten beider Produkte der 
Fettspaltung, des Glycerins und der Fettséiuren, untersucht 
wird. Solche Untersuchungen wurden bisher nicht ausgefiihrt, 
sind aber dringend erwiinscht. 

Die Hauptergebnisse meiner Untersuchungen kann ich in 
folgende Punkte zusammenfassen: 

1. Uber den Verlauf der Fettverdauung kénnen wir durch 
die Bestimmung des freien Glycerins zu jeder Zeit verlaBliche 
Daten erhalten, und zwar auch dann, wenn die Bestimmung 
der freien Fettséuren fehlerhafte oder unsichere Werte ergibt. 

2. Die freien Fettséuren bieten nur dann ein klares Bild, 
wenn es sich um einen reinen FettverdauungsprozeB handelt, 
der also nicht durch andere Prozesse kompliziert ist. 

3. Dafiir, daB die im Magen stattfindende Fettspaltung 
auf einer Enzymwirkung beruht, und zwar einem speziellen, 
von der Magenschleimhaut abgesonderten Enzym zuzuschreiben 
ist, habe ich folgende Anhaltspunkte gewonnen: 

a) Die Menge des abgespaltenen Glycerins liefert ein ge- 
naves Ma8 der Fettspaltung; daS8 die Menge der gleichzeitig 
abgespaltenen Fettsiuren mit fortschreitender Fettspaltung oft 
keine gleichmaBige Zunahme, sondern ein ganz regelloses Ver- 
halten aufweist, spricht nicht gegen die enzymatische Natur 
der Fettspaltung, denn es kénnen hier vielfach auch andere 
Momente eingreifen, die die Menge der Fettséuren beeinflussen. 

b) Die im Magen nachgewiesene Fettspaltung ist nicht 
Darmenzymen zuzuschreiben, die etwa gegen den Magen re- 
gurgitieren, da ja diese ihre Aktivitét im sauren Mageninhalt 
verlieren; zudem erhielt ich eben in Fallen von Achylia gastrica 
und Carcinom, wo erfahrungsgem&8 am ehesten eine Regurgi- 
tation von Darminhalt gegen den Magen stattfindet, keinerlei 
Fettspaltung im Magen. 

4. Im Darmtrakt sind beide Komponenten der Fette, 
Glycerin sowohl wie auch Fettsiuren, nachweisbar, aber nicht 
in der Proportion, die der chemischen Formel entsprechen wiirde. 

Diese Untersuchungen wurden auf Anregung und unter 
Leitung des Herrn Prof. Tang! ausgefiihrt. 





Ober die Léslichkeit der Pankreaslipase. 


Von 
L. Berezeller. 


(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 


Unter den Enzymreaktionen des Organismus ist die schein- 
bar einfache Fettspaltung im Grunde genommen doch sehr 
kompliziert. Es wurde wiederholt versucht, die Kinetik des 
Vorganges zu bestimmen, indem man eine Reaktionsgleichung 
aufstellte. Obwohl es manchen gelang, unter andern besonders 
Arrhenius’), den Vorgang durch genaue mathematische 
Formeln auszudriicken, blieb es doch bei der Empirie, weil aus 
ihnen infolge der Kompliziertheit der Reaktion keine theo- 
retischen Schliisse zu ziehen waren. Meine Arbeit soll einen 
Beitrag zur Kenntnis eines der Faktoren dieses komplizierten 
chemischen Systems liefern. 

Fiir die Enzymreaktionen mu8 vor allem betont werden, 
daB die Fermente Kolloide sind*). Fiir die Untersuchungen 
iiber Fettspaltung ist das von grundsitzlicher Bedeutung. Die 
Kolloide haben namlich einen sehr groBen EinfluB auf die 
Emulgierung der Fette. Werden daher die Untersuchungen 
nicht mit Fettemulsionen angestellt, so ist die Fettspaltung 
sehr gering, und der Erfolg hiangt von Zufilligkeiten ab, vor 
allem davon, wie groB die Beriihrungsflachen sind. Die Unter- 
suchungen miissen daher grundsitzlich mit Emulsionen an- 


1) Siehe Herzog, Physikalische Chemie der Fermente und Ferment- 
wirkungen. Sonderkapitel. In Oppenheimers Fermente, III. Auflage. 
8. 270. 

*) Oppenheimer, Fermente, III. Auflage, S. 28 (Allg. Teil). 
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gestellt werden, nachdem in heterogenen Systemen die Reaktions- 
geschwindigkeit von der Oberflache abhingt. Die Untersuchungen 
werden durch die Unbestandigkeit der Emulsionen in hohem 
Grade gestért; quantitatives Arbeiten wird dadurch jedenfalls 
sehr erschwert. 

Um diese Schwierigkeiten zu vermeiden, stellten viele 
Forscher ihre Untersuchungen in der Weise an, daB sie nicht 
an Fetten, sondern an in Wasser léslichen Estern die ,,Lipase- 
wirkung‘ studierten. Diese Art von Untersuchungen konnte 
die Lésung der Frage der Fettspaltung nicht sehr férdern, 
wenn sie auch fiir die Pharmakologie von groBer Bedeutung 
sind. Solche Lipasewirkung hat z. B. das Blut, aber emulgiertes 
Fett hydrolysiert es nicht, wie von mehreren Untersuchern 
nachgewiesen ist’). Es bleibt iiberhaupt fraglich, ob dieselben 
Enzyme, die die Ester spalten, auch auf Fette dieselbe Wirkung 
ausiiben. Es diirfte daher Oppenheimers Standpunkt der 
richtige sein, der diese Enzyme fiir sich als Esterasen be- 
handelt. 

Die zweite Schwierigkeit bei den Untersuchungen ist, daG 
auch dieselbe Darstellungsweise der Lipase ungleichartige Produkte 
liefert. Das erkliart Connstein’) damit, daB wir bei der 
Maceration keine Lésungen, sondern mehr oder weniger grobe 
Suspensionen erhalten. 

Meine Untersuchungen hatten den Zweck, die strittige 
Frage der Léslichkeit der Pankreaslipase aufzuklaren. 

Es ist von mehreren Autoren (Connstein, Ergeb. d. 
Physiol. 3) nachgewiesen, daB die Lipase in Wasser, in wiasse- 
rigen Sodalésungen und in Glycerin unléslich ist. Allerdings 
wird auch behauptet, daB die Lipase in diesen Medien, be- 
sonders in Glycerin, léslich ist. Als Beweis dafiir, daB die 
Lipase gelést ist, wurde mit angefiihrt*), daB die Extrakte 
durch Filterpapier gingen. Da8 kann aber als Beweis nicht 
angenommen werden, denn Emulsionen und feine Suspensionen 
gehen auch durch Papierfilter. Nach Connstein’) ist die 
Lipase in organischen Lésungsmitteln unléslich. Frankel*) gibt 
aber an, da8 sie in atherischen Fettlésungen léslich wire. 

1) Connstein, Uber fermentative Fettspaltung. Erg. d. Physiol. 3. 


*) Engel, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 51, 1905. 
3) Frankel, Deskriptive Biochemie, 8S. 478. 
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Frankels Angaben kann ich nach meinen Untersuchungen 
nicht bestatigen. Um die Léslichkeitsverhialtnisse der Lipase 
in atherischen Fettlésungen zu priifen, habe ich folgende 
Versuche angestellt. Ich habe aufsteigend verschiedene Mengen 
séurefreien Olivendéls in Ather aufgelést, und mittels aus Rinder- 
pankreas hergestelltem PreBsaft geschiittelt. Am zweckmaBigsten 
erschien es, mit durch Buchnerpresse gewonnenem PreBsaft des 
Pankreas zu arbeiten. Den PreBsaft stellte ich in derselben Weise 
dar, wie es St. v. Pesthy in seiner vorstehenden Arbeit (S. 149) 
beschreibt. Man kann in dieser Weise ziemlich schnell ein sehr 
wirkungsvolles Material gewinnen. In diesen PreSprodukten 
— ebenso wie in Macerationen — ist naturgemé$ auBer der 
Lipase auch Trypsin und Diastase enthalten. Die Lipase von 
diesen zu trennen, ist bisher nicht gelungen. Der Ather wurde 
bei 30 bis 35° C verdampft, das riickstindige 01 emulgierte ich 
mit Gummi arabicum. Ein Teil wurde nach Ansiuerung mit 
Salzsiure mit 50 ccm Petrolaither ausgeschiittelt, 25 com ab- 
pipettiert und mit ®/,,-NaOH titriert (Kontrollversuch); dasselbe 
geschah mit dem anderen Teil, nachdem er 24 Stunden im 
Thermostaten bei 39 bis 40° C gestanden. Die Titrationswerte 
waren in beiden Versuchsreihen die gleichen. In den meisten 
Fallen verbrauchte ich 0,1 ccm "/,,-NaHO, héchstens ging es 
bis 0,4 ccm. Der Unterschied zwischen den Thermostat- und 
den Kontrollversuchen betrug nur 0,lecm. Das beweist, daS 
keine Fettspaltung stattfand, folglich war keine Lipase in 
der atherischen Lésung. Selbstverstindlich wurde mit dem- 
selben PreBsafte auch mit einer Fettemulsion eine Kontroll- 
untersuchung gemacht, die Fettspaltung ergab. 

Eine weitere Versuchsreihe wurde ausgefiihrt zur Be- 
stimmung, ob Lipase in Fetten und Fettsauren léslich 
sei. Es wurde der PreBsaft des Pankreas 5 bis 6 Stunden lang 
im Schiittelapparat mit Olivendl, Sesamél und Olsaure ge- 
schiittelt. Die Masse wurde nachher so lange zentrifugiert, bis 
das Ol eine durchsichtige gelbe Schicht bildete. Dies gelingt 
bei 1 bis 1"/,stiindigem Zentrifugieren sehr gut. Nachdem das 
Ol abfiltriert war, emulgierte ich es mit wenig Wasser, oder 
weil diese Emulsionen nur kurze Zeit bestehen bleiben, mit 
schwacher Lauge. Dann lieB ich 24 Stunden lang die Emulsionen 
im Thermostaten stehen, konnte aber nachher keine Fettspaltung 
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nachweisen. Im Versuch mit Olsiure wurde ein Teil des 
Filtrates mit Glycerin, der andere mit 01 versetzt. Der Glycerin- 
versuch sollte entscheiden, ob unter dem Einflusse der eventuell 
vorhandenen Lipase eine Fettsynthese stattfindet, wihrend der 
Olversuch die eventuelle Fettspaltung dartun sollte. Doch 
konnte im ersteren keine Synthese, im zweiten keine Spaltung 
nachgewiesen werden. Die Lipase wurde also weder vom 
Ol, noch von der Olséure gelést. 

In den nachstehenden Tabellen sind die zahlenmaBigen 
Daten dieser Versuche zusammengestellt. 


Tabelle I. 





Versuch 1 ‘Versuch 2 
| Verbrauchte : “Verbrauchte 
|Kubikzentimeter } ae a 

"/;9-NaOH 
ae | aufig 
AS | Ol be- 
rechnet 
o 











— || Versuchsnummer 


Reines ol bei 38 bis 40° c | 
im Thermostat 24 Std. Analy 6,00 | 4,70 | 0,78 


lang gehalten. 15,47 | 12,10 | 0,78 
Reines Ol 5 Std. lang mit | 
Pankreassaft geschiittelt, Analyse 1} 4,90 19,40 | 3,96 73,00 | 7,77 
mit Wasser emulgiert, » II] 6,86 26,00 | 3,79 69, 95 8,24 
im itibrigen wie vorher. 

Wie vorher, nur statt | | 

Wass. inVers. 1 m.5,7 ccm, - 

in Vers. 2 mit 11,4 ocm 9,29 | 29,80 | 62,94 | 8,12 

»/,-NaOH emulgiert. 

Reines Ol] 5 Std. lang mit 

Pankreassaft geschiittelt, ie 60 | ‘19, ye 

nach Schiitteln titriert. II 
(Kontrollversuch.) 





79,30 7,84 
| 39.90 | 7,90 


im Thermostat 24 Std. 7,55 
lang gehalten. 
Reines Ol 5 Std. lang mit 
Pankreassaft geschiittelt, 
mit Wasser emulgiert, 
im iibrigen wie vorher. 
Wie vorher, nur statt 53, 16! 7,10 
Wasser mit 11,4 com "/5- II x 93,33 | 721 
NaOH emulgiert. sith , 
Reines Ol 5 Std. lang 
mit PankreaspreBsaft ge- oO | 43 | 73,69| 7,07 
schiittelt, nach Schiitteln — — | 65,41 | 7,24 

titriert. 


| 


| 41,74; 7,12 


| 
= 
Reines 6 bei 38 bis 40° C 
| 
an | 74,57 | | 6,34 
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Tabelle II. 


Versuch 1 | Versuch 2 
Verbrauchte */,9-NaOH 
ccm com 





Olsdure 6 Std. lang mit Pankreas- 
preBsaft geschiittelt, 0,2 ccm mit 
3 g Glycerin vermischt, sogleich 
titriert 

Wie vorher, nur nach 24 Std. 
langem Stehen im Thermostat 
titriert 

Wie Versuch 9. 0,2 com Olsaure 
+3 g Olivendl versetzt, sogleich 
titriert 

Wie Versuch 10. 0,2 com Olsaure 
+3 g Olivenél im Thermostat 
24 Std. lang gestanden, nachher 





|| Versuchs- 
© || nummer 

















13,3 13,4 


Gegen diese Versuche kann nun aber noch der Einwand 
erhoben werden, da die Lipase durch das vorhergehende 
Schiitteln ihre Wirksamkeit eingebiBt hat. An das muBte 
deshalb gedacht werden, weil Abderhalden') und nach ihm 
mehrere, besonders Signe und Sigval Schmiedt-Nielsen’) 
behaupteten, daB einige Enzyme, insbesondere Pepsin und Lab, 
durch Schiitteln an Wirksamkeit verlieren. Ich habe daher 
Versuche mit geschiitteltem und ungeschiitteltem Pankreassaft 
angestellt und habe in der Lipasewirkung keinen Unterschied 
nachweisen kénnen. Ich mu8 aber besonders betonen, da8 in 
einer Versuchsreihe eine ,,Inaktivierung“ sich zeigte, die aber 
der fehlerhaften Versuchseinrichtung zugeschrieben werden muB. 
In Versuch 1, in dem ich namlich zur Fallung des EiweiBes 
und des Gummi arabicum viel Alkohol der mit Pankreas- 
preBsaft versetzten Olemulsion zusetzte und mit Phenolphthalein 
als Indicator hei8 titrierte, erhielt ich bei Parallelproben ganz 
verschiedene unsichere Werte (s. Tabelle III, Versuch 1). 

Das veranlaBte mich dann, bei meinen weitereren Ver- 
suchen (Versuch 2) das Gemisch mit Petrolather auszuschiitteln 
und erst nachher zu titrieren. So konnte der Nachweis 
erbracht werden, daB die Lipase durch Schiitteln an 
Wirkung nichts einbiBt. 


#) Schmiedt-Nielsen, Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 1910. 





Léslichkeit der Pankreaslipase. 


Tabelle III. 





Versuch 1 Versuch 2 
mit a — mit Petrolather extrahiert 
Verbrauchte Kubikzentimeter */,)-NaOH 


Probe I | Probe | Probe I |Probe I]| Probe I | Probe II 








Vor dem Schiitteln 17,4 





14,9 | 27,62 | 27,50 | 24,52 | 24,43 











Nach dem Schiitteln] 10,6 | 98 | 23,85 | 28,70 | 23,30 | 23,40 


Meine Versuche sprechen demnach dafiir, dab die Fett- 
spaltung durch Pankreaslipase eine solche heterogene 
Reaktion ist, bei der die Lipase in keiner der Phasen 
gelést ist, sondern allem Anscheine nach eine Sus- 
pension bildet. 

Fiir die Suspension spricht auch der Umstand, da8 die 
Kanitzschen’) Glycerinextrakte des Pankreas durch Pukall- 
filter nicht, wohl aber durch gehartetes Filterpapier durchgehen; 
das wiirde einer TeilchengréBe der suspendierten Partikelchen 
ven 0,2 bis 2 entsprechen*). 


1) Kanitz, Uber Pankreassteapsin und iiber die Reaktions. 
geschwindigkeit mittels Enzyme bewirkter Fettspaltung. Zeitschr. f- 
physiol. Chem. 46, 482, 1905. 

2) W. v. Ostwald, Grundri8 der Kolloidchemie, 2. Aufi., 8. 6. 





Enzymwirkung und elektrolytische Dissoziation. 
Von 
Hugo Rohonyi. 


(Aus dem physiologisch - chemischen Institut der Universitat Budapest. 
Direktor: Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 27. April 1911.) 
Mit 1 Figur im Text. 


I. 
Seitdem wir wissen, da8 die Wirkung der Enzyme nicht 
an die Lebensfunktion der sie enthaltenden Zellen gebunden 
ist (Buchner) und daG die unorganischen Katalysatoren und 


besonders die kolloidalen Metallésungen ganz dhnlich iiber 
mehrere charakteristische Eigenschaften der Enzymwirkungen 
verfiigen (Bredig), hat die Enzymfrage alles Mystische ver- 
loren. Seitdem beschrankt sich die Enzymfrage im wesent- 
lichen darauf, 1. wie sind die Gesetze der chemischen Kinetik 
gleich wie bei den unorganischen Katalysen auch auf die Wirkung 
der Enzyme auszudehnen und so eine exakte mathematische 
Beschreibung derselben zu geben; 2. wie kann man die Ab- 
weichungen der komplizierteren kinetischen GesetzmaBigkeiten 
der Enzymwirkungen von den einfachen kinetischen Gesetzen 
erklaren resp. sie auf diese zuriickfiihren. Diese Aufgabe 
ist also eine rein physikalisch-chemische, gréBtenteils eine kol- 
loid-chemische. 

Vor 15 Jahren versuchte O. Nasse das Wesen der Enzym- 
wirkung bzw. den Mechanismus mit der Theorie der elektro- 
lytischen Dissoziation zu ,,erkliren‘‘'). Die experimentelle Tat- 
sache, auf die er seine theoretischen Folgerungen baut, be- 


1) O. Nasse, Uber die Wirkung der Fermente. Malys Jahrb. 
1894, 718. 
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schreibt Nasse folgendermaBen. Wenn er zur aktiven Lésung 
irgendeines Enzyms jenen Stoff (,,Substrat‘‘ des Enzyms) gab, 
auf den es wirkt (z. B. zu Diastaselésung und Starke), dann war 
die Erhéhung der elektrischen Leitfahigkeit der urspriinglichen 
Lésung gréBer als wenn er denselben Stoff zu derselben durch 
Kochen inaktivierten Enzymlésung gab. Dieser Unterschied 
in der Anderung der Leitfahigkeit des aktiven und inaktivierten 
Enzyms war ganz spezifisch, d. h. er war nur dann vorhanden, 
wenn er das entsprechende ,,Substrat‘“‘ zur Enzymlésung gab; 
mit anderen Stoffen war die Anderung der Leitfahigkeit der 
aktiven und inaktiven Enzymlésung gleich. 

Mit meinen Untersuchungen wollte ich vor allem zwei 
Fragen beantworten: 1. ob ein Unterschied zwischen der 
elektrischen Leitfahigkeit der aktiven und inaktiven 
Enzymlésungen besteht; 2. ob wahrend der Enzym- 
wirkung, bis zur Beendigung derselben, sich die Leitfahig- 
keit des enzymhaltigen Systems andert. 

Beziiglich der ersten Frage fand Nasse, da der Unter- 
schied zwischen der Leitfahigkeit aktiver und inaktiver Enzym- 
lésungen nicht eindeutig ist, daB in manchen Fallen (Diastase, 
Invertase) eine inaktive Lésung besser leitet als die aktive; 
bei anderen Enzymen (Pepsin) ist es umgekehrt. Die Ursache 
des Unterschiedes glaubt er in jenen Verunreinigungen zu finden, 
die bei der Darstellung der Enzyme hineingelangen. 

Auf die zweite Frage antwortet Nasse, daB die sofort 
nach der Vermengung der Enzym- und Substratlésungen ge- 
messene Leitfahigkeit, solange die Enzymwirkung dauert, all- 
mahlich sinkt. Fiir diese Erscheinung macht er die Spaltungs- 
produkte des Substrats verantwortlich. 

Die Enzyme, die ich untersuchte, waren Diastase, Pep- 
sin, Ptyalin und Invertase. Die ersten drei waren Merck- 
sche Praparate. Die Invertase stellte ich selbst her aus frischer, 
reiner Hefe, durch Extrahieren mit destilliertem Wasser; aus 
dem Filtrate habe ich nach L. Michaelis‘) durch Schiitteln 
mit Kaolin das Eiwei8 entfernt. So erhielt ich eine farblose, 
reine Lésung. Von der Wirksamkeit aller vier Enzyme habe 
ich mich in besonderen Versuchen iiberzeugt. 


1) Bioch. Zeitschr. 7, 722, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 
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Da bei den vergleichenden Messungen die gleiche Tem- 
peratur genau eingehalten werden muBte, wurden die Elek- 
troden immer in den Ostwaldschen, auf */,,° genau einstell- 
baren Wasserthermostaten gestellt und erst nach dem Ausgleich 
der Temperatur gemessen. Bei den Versuchen, in denen ich 
die Anderung der Leitfaihigkeit im Verlaufe der Enzymwirkung 
verfolgte, verhinderte ich die Faulnis durch Toluol, das die 
Wirkung der untersuchten Enzyme nicht im geringsten schadigt. 

Die Messung der Leitfahigkeit wurde mit Tauchelektroden 
nach der Kohlrauschschen Telephonmethode ausgefiihrt. Die 
Werte der spezifischen Leitfahigkeit (K) sind in reziproken Ohm- 
Zentimeter ausgedriickt. 


II. 


Zunachst fiihre ich die erhaltenen Werte der spezifisch 
elektrischen Leitfahigkeit aktiver und inaktiver Enzymlésungen 
an. Die Lésungen der betreffenden Enzyme wurden mit destil- 
liertem Wasser hergestellt. 

K-10¢ 
ae Enzymldésung aktiv inaktiv 
38 j 9,50 9,78 
22 4,07 4,33 
22 3,89 4,15 
16 1,73 1,95 
16 1,69 1,90 
9,46 9,89 
38 i 4,35 4,86 
16 19,4 20,2 
Die Inaktivierung geschah so, daB ich die Lésung einige Mi- 
nuten auf 100° erwarmte. 

Die Zahlen zeigen, daB die Leitfahigkeit der inaktiven 
Lésung groéBer ist als die der aktiven. Man konnte an 
zwei Umstinde denken, die diese Anderung hervorrufen: 1. daB 
wahrend der Inaktivierung in der Fliissigkeit ein geringer Nieder- 
schlag entstand (die Fliissigkeit wurde opaker), 2. daB die Lésung 
infolge Wasserverdampfung konzentrierter wurde. DaB nicht die 
erstgenannte Veranderung fiir die LeitfahigkeitsvergréBerung ver- 
antwortlich gemacht werden kann, habe ich in folgender Weise zu 
beweisen getrachtet: EiweiSlésungen habe ich 1 bis 2 Sekunden 
auf 75°C erwarmt, wobei das EiweiS gréGtenteils gefallt wurde, 
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ohne da8 die Lésung sich in bemerkenswerter Weise konzentriert 
hatte; die Leitfahigkeit der Lésung habe ich vor der Fial- 
lung (K,) und nach der Fallung (K,) gemessen. 
K,-10* K,-104 

Serumglobulin (1,5°/,) . 2,01 1,95 

Serumalbumin -- -globulin (0, 5°/,) 1,46 1,35 
Die erhitzte, also die ,,inaktivierte‘‘ Lésung, leitete weniger als 
die aktive. Hieraus folgt mit groBer Wahrscheinlichkeit, daB 
die vorher beschriebene Erscheinung — die Erhéhung der Leit- 
fahigkeit — nicht durch EiweiBfallung verursacht sein kann. 

Die Wirkung der Wasserverdampfung haben die folgenden 
Versuche gezeigt. Ich habe die Leitfahigkeit einer genau ge- 
wogenen Enzymlésung gemessen (K;); nachher inaktivierte ich 
sie durch Kochen und habe der gefundenen Gewichtsverminde- 
rung (1 bis 1,5 g) entsprechend mit demselben destillierten 
Wasser, in dem das Enzym gelést war, das verdampfte Wasser 
auf der Wage genau ersetzt und die Leitfaihigkeit neuerdings 
gemessen (X77) 

%/, K,-10* K,,-10* 
Diastase. . . 0,5 4,46 4,48 
Diastase. . . 0,5 4,27 4,26 


Ptyalin . . . 0,5 4,35 4,37 
a 9,46 9,44 
Nach dem Ersetzen des Wassers erreichte also die Leit- 
fahigkeit ihren urspriinglichen Wert, so da8 wir sagen kénnen, 
daB bei der Inaktivierung die Leitfahigkeit der En- 
zymlésungen deshalb gréBer wird, weil die Lésungen 
infolge Wasserverdampfung sich konzentrieren. 


Il. 

Die zweite Frage war, wie andert sich die Leitfahigkeit eines 
Enzymsystems vom Anfange der Enzymwirkung bis zu deren 
Beendigung? Wenn die Spaltungsprodukte des Nicht-Elektrolyt- 
substrates Elektrolyte sind, sehen wir natiirlich die Leitfahig- 
keit parallel der Wirkung steigen, wie z. B. bei der Trypsin- 
spaltung des EiweiBes. Es eignete sich daher fiir unsere Zwecke 
nur die Stairke- und Rohrzuckerspaltung, wo die Spaltungs- 
produkte praktisch Nicht-Elektrolyte sind. 

Ich bereitete zu diesen Versuchen die Enzymlésung — 
Diastase, Invertase — und die Substratlésung — Starke, Gly- 

12* 
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kogen, Rohrzucker — jede fiir sich, sittigte sie im Scheide- 
trichter mit Toluol und setzte sie, jede fiir sich, in ein Ge- 
fa8 in den auf 38°C geheizten Wasserthermostat. Erst nach 
1/, Stunde vermengte ich sie. Sofort nach der Vermengung 
wurde die Leitfahigkeit des Systems gemessen und die Mes- 
sung in bestimmten Intervallen wiederholt. Als Kontrolle habe 
ich gleichzeitig dieselben Versuche mit inaktivierten Enzym- 
systemen ausgefiihrt. Zuerst untersuchte ich das Diastase- 
starkesystem (da Nasse sich hauptsichlich auf dieses beruft) ; 
die Hydrolyse der Starke verfolgte ich mittels Jodlésung. Mit 
* bezeichne ich den Zeitpunkt, wo die aus der Lésung genom- 
mene Probe mit Lugollésung sich nicht mehr farbte. 
1. 20com 0,5°/, ige Diastaselésung +- 20 com 2°/, ige Starke- 
lésung. Ohne Toluol. 
2. Dasselbe, mit Toluol gesattigt. 
1 2 
Dauer der Enzymwirkung K-10¢ K-10* 
0 Minuten 3,16 3,13 
ef 3,18 3,15 
aa 3,22 3,17 
40*_ i, 3,27 3,19 
sa 3,33 3,20 
75 ™ 3,41 3,20 
3. 20 com 1°/, ige Diastaselésung ++ 20 com 3°/, ige Starke- 
lésung. 
4. 20 ccm 0,2°/, ige Diastaselésung -++- 20 com 3°/, ige Starke- 
lésung. 
3 4 
Dauer der Enzymwirkung K-10* K-10* 
0 Minuten 4,85 2,72 
OR. eae 4,94 2,79 
- ~~ 4,98* 2,82 
-— e 4,98 2,84* 
«4 — 2,84 
5. 20 ccm 0,5°/,ige Diastaselésung -+- 20 ccm 5°/,ige Starke- 
lésung. 
5 
Dauer der Enzymwirkung K-10¢ 
0 Minuten 3,37 
3,52 
3,55 
3,55 
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Ich erhielt dasselbe Ergebnis, wenn ich anstatt Starke 
Glykogen nahm, nur war dann die Zunahme der Leitfahigkeit 
groBer. 

6. 20ccem 0,5°/, ige Diastaselésung -++- 20ccem 3°/, ige Glykogen- 
lésung 


6 
Dauer der Enzymwirkung K-10¢ 
0 Minuten 34,5 
35,1 
60* 35,7 
9 OC, 35,7 

War dagegen die Diastase inaktiviert, so konnte ich keine 
Anderung der Leitfahigkeit beobachten. 

7. 20 com 0,5°/,ige inaktivierte Diastaselésung -+- 20 ccm 
5°/,ige Starkelésung. 

K.108 

Sofort nach dem Zusetzen der Diastase . . 3,61 

ee ons gk lk tl 

Me ie ree eer 3,62 

Aus diesen Versuchen geht hervor, da8 die Leitfahig- 
keit des Diastase-Starkesystems wahrend der Spaltung 
sich nicht vermindert, wie es Nasse behauptet, sondern 
im Gegenteil, sie wichst. Die GréBe dieser Anderung ist un- 
abhaingig von der Konzentration des Enzyms, die nur die Ge- 
schwindigkeit der Anderung beeinfluBt; vielmehr hangt sie von 
der Qualitét des Substrats, ob Glykogen oder Starke, und von 
dessen Konzentration ab. Die Zunahme der Leitfahigkeit ist 
am gréGten in der ersten ‘/, Stunde der Enzymwirkung, im 
Dextrinstadium ist sie noch vorhanden; beim Eintreten des 
Achroo-Dextrinstadiums wichst die Leitfahigkeit nicht mehr, 
wenn auch die Enzymwirkung noch fortdauert. 

Um das Verhiltnis dieser Anderungen zur Enzymwirkung 
weiter zu priifen, habe ich in weiteren Versuchen gleichzeitig das 
Vorschreiten der Hydrolyse durch Bestimmung der gebildeten 
Zuckerquantitéten gemessen. Den gebildeten Zucker bestimmte 
ich nach der Pavy-Sahli-Kumagawaschen Methode; um 
zu erfahren, ob eventuell eine Bakterienentwicklung stattgefunden 
hat, habe ich aus dem Bodensatz der Proben, die ich aus dem 
Enzymsystem zeitweise auspipettierte und zentrifugierte, Deck- 
glaspriparate gemacht und auf Bakterien gefarbt. 
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1. 0,5°/,ige Diastaselésung -- 2°/,ige Starkelésung a3. 
Dauer der Enzymwirkung (XK-10* Zacker 
0 Minute 3,42 — 
l s 3,44 a 
2 Minuten 3,45 
4 3,46 
y 3,47 
17 3,478 
55 3,478 
75 3,48 
120 3,48 


2. 0,5°/,ige Diastaselésung -++- 5°/,ige Starkelésung 4a. 
Dauer der Enzymwirkung X-10* Bakterien 
3,78 _ 
3,82 
3,85 
3,88 
3,89 
3,90 
3,905 
3,91 
3,92 
3,92 
3,95 wenig 
4,00 _ 
4,06 viel 


Die Daten dieser Tabelle habe ich auch graphisch dar- 
gestellt. (Fig.1.) Die Kurven A und B zeigen die Anderung 
der Leitfaihigkeit, die Kurven a und b die Anderung des Zucker- 
gehaltes. 


Fig. 1. 


Aus diesen Kurven sehen wir deutlich, daB die Zunahme 
der Leitfahigkeit nur eine Zeit lang der Zunahme des Zucker- 
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gehaltes folgt; dann bleibt die Leitfahigkeit unverandert, wah- 
rend der letztere noch weiter wichst. Dem einander sehr ahn- 
lichen Anfangsteil der Kurven diirfte auch dieselbe analytische 
Gleichung entsprechen. Diese Ahniichkeit spricht entschieden 
dafiir, daB die Zunahme der Leitfahigkeit der Erfolg eines 
solchen Prozesses ist, der in einem engen Zusammenhang mit 
dem ersten Teile der Hydrolyse, mit der Spaltung der Starke 
und Dextrine, ist. Sobald aber die mit Jod sich farbenden Dex- 
trine verschwinden, hért der die Erhéhung der Leitfahigkeit 
erzeugende ProzeB auf, obzwar die Enzymwirkung-Entstehung 
der Disaccharide — noch dauert. Dieses Verhalten der Leitfahig- 
keitsinderung legte den Gedanken nahe, daB dieselbe mit der 
eigentlichen Enzymwirkung nichts zu tun hat. 

Ich muBte daran denken, daB die Zunahme der Leitfahig- 
keit nur dadurch verursacht wird, daGB die an Starke- bzw. 
Glykogenteilchen adsorbierten oder chemisch gebundenen Salze 
wahrend der Hydrolyse frei werden und in Lésung iibergehen. 
Diese Vermutung hat sich als richtig erwiesen. Ich iiberzeugte 
mich davon, da8 die von mir benutzten Starke und Glykogen 
tatsichlich Asche enthielten, deren Menge ich durch vorsich- 
tiges Veraschen — Extraktion der Kohle mit heiBem Wasser — 
bestimmte. Die Starke gab 0,4°/, Asche, von der 10°/, 
in Wasser léslich war. Die elektrische Leitfahigkeit einer 
Stirkelésung kann nur von ihrem Salzgehalt herriihren; bei 
der Liésung der Starke geht eben ein Teil der Aschenbestand- 
teile auch in Lésung. 3°/, Starke hat die Leitfahigkeit des 
als Lésungsmittel verwendeten dest. Wassers bei 38°C von 
0,20 >< 10-* auf 0,68><10-* erhéht. So geht aber bloB ein 
Teil der Aschenbestandteile in Lésung, der andere Teil ging 
bei der hydrolytischen Spaltung der Starke in Lésung und ver- 
ursachte die Erhéhung der Leitfahigkeit wahrend der Enzym- 
wirkung. Diese Erhéhung war in der zweifachen Verdiin- 
nung des Enzymsystems (Seite 180, Versuch 3) 4,98 >< 10°‘ 
— 4,85 >< 10-* = 0,13><10~*. In einer 3°/,igen Starkelésung 
geriet im ganzen 0,12°/, (3 >< 0,04°/,) Salz in die Lésung und 
erhéhte deren Leitfaihigkeit um 0,48 >< 10-4 +-2-0,13 >< 10~ 
= 0,75-10-4 rec. Ohm-cm. Wenn wir in destilliertem Wasser 
so viel NaCl lésen, so kénnen wir beilaéufig eine ebenso groBe 
Zunahme der Leitfahigkeit beobachten. 





184 H. Rohonyi: 


Der Aschegehalt des von mir benutzten Glykogens war 
viel gréBer (8,3°/,); und darin besteht die Ursache, daB die 
Leitfaihigkeit seiner Lésung und deren Zunahme wiahrend der 
Spaltung gréBer war als bei der Starke. 

Den strikten Beweis dafiir, daB die Erhéhung der Leit- 
fahigkeit allein von den Salzen der Starke bedingt ist, wollte 
ich so erbringen, daB ich eine genau gewogene Menge Starke 
verbrannte, deren ganze Asche in Wasser aufléste und die 
hierdurch bewirkte Leitfahigkeitszunahme feststellte; diese muBte 
beilaufig so groB sein wie die Summe der wahrend der Lésung 
und Hydrolyse beobachteten Anderungen. Ich fand, daB die 
Asche von 3 g Starke in 100 ccm destillierten Wassers die Leit- 
fahigkeit von 2-10~* nur auf 6,38-10~° erhéhte, also weniger 
als die Auflésung von 3g Starke, da die Leitfaihigkeit einer 
3°/,igen Starkelésung bei derselben Temperatur 6,8-10 © ist. 
Die Ursache dieses iibrigens unbedeutenden Unterschiedes kann 
darin bestehen, da8B bei der Verbrennung die Zusammensetzung 
der Salze und so auch ihre Léslichkeit sich teilweise ge- 
andert hat. 

Wenn schon diese Versuche fiir die Wahrscheinlichkeit 
meiner Voraussetzung sprechen, so konnte ich auf anderem 
Wege unzweideutig beweisen, daB, wenn es ausgeschlossen ist, 
daB Salze in die Lésung gelangen, die Verainderung der Leit- 
fahigkeit ausbleibt, womit auch bewiesen ist, daB die im Diastase- 
stirkesystem wahrend der Enzymwirkung bemerkte Leitfahig- 
keitsinderung der Ausdruck eines sekundéren, vom Wesen der 
Enzymwirkung unabhangigen Prozesses ist. Ich habe zu diesem 
Zwecke die Hydrolyse eines aschefreien Stoffes untersucht. Da 
es mir selbst durch langdauernde Dialyse nicht gelungen ist, 
die Starke von ihren Salzen vollkommen zu befreien, unter- 
suchte ich die Inversion des Rohrzuckers mittels Invertase. 

Die Methode war dieselbe wie bei Diastase-Stairke. Das 
Vorschreiten der Inversion habe ich mittels Polarisation verfolgt. 

1. 20ccm 10°/,ige Rokrzuckerlésung -++- 2 com Invertase- 
lésung. 38° C. 

Dauer der Enzymwirkung XK-10* Drehung 

0 Minuten 2,07 -+- 6° 23’ 
2,09 + 5° 13’ 
oo 2,08 + 4° 43’, 
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2. 60 com 5°/,ige Rohrzuckerlésung -+- 5 ccm Invertase- 
lésung. 38°C. 
Dauer der Enzymwirkung K-10* Drehung 
0 Minuten 2,74 +- 3,44° 
ee. xg 2,74 
= 2,72 + 2,59° 
35. C«s 2,72 + 2,03° 
3 Stunden 2,75 + 0,06°. 
Bei Verwendung von aschefreiem Rohrzucker hat 
sich wahrend der Inversion die elektrische Leitfahig- 
keit tatsichlich nicht verandert. 


IV. 

Die angefiihrten Beobachtungen wiederlegen aber Nasses 
Hypothese von der dissoziierenden Wirkung der Enzyme noch 
nicht volistandig. Ich konnte namlich zwar beweisen, da8 sich 
die elektrischen Dissoziationsverhiltnisse wahrend der Spaltung 
nicht andern; man kann sich jedoch vorstellen, daB sie sich 
im Momente des Beginnes der Enzymwirkung andern und nach- 
her bloB weiterbestehen. Die nach der Vermengung vollzogene 
Messung (bei 0 Minuten) kann schon die veranderten Ver- 
haltnisse getroffen haben, und deshalb fanden wir weiter wih- 
rend der Enzymwirkung keine Anderung. Diese — allerdings 
sehr unwahrscheinliche — Voraussetzung suchte ich folgender- 
weise zu priifen: ich habe die Leitfahigkeit einer aktiven En- 
zymlésung gemessen, nachher gab ich das enteprechende Sub- 
strat hinzu und notierte die Anderung der Leitfahigkeit. Das- 
selbe habe ich mit der inaktiven Lésung des Enzyms getan. 
Solche Messungen hat auch Nasse gemacht, ja er hat sogar 
aus diesen allein Schliisse gezogen. Er hat gefunden, da8 die 
Zunahme der Leitfahigkeit der aktiven Lésung gréBer war, 
wie die der inaktiven, im Falle er das spezifische, dem Enzyme 
entsprechende Substrat zur Enzymlésung gab; wurde ein nicht 
adaiquates Substrat zugesetzt, so war die Anderung beim aktiven 
und inaktiven Enzym die gleiche. 

Meine Versuche stellte ich alle bei 38°C an. Die Starke 
habe ich bereits in Lésung zugesetzt: pete 

la) 0,5°/,ige aktive Diastaselésung . . 5,44 
-+- 1°/,ige Staérkelésung aa . . . . 3,50 
Anderung — 1,94 
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K-.10¢ 

lb) 0,5°/,ige inaktive Diastaselésung . 5,58 
-+- 1°/,ige Starkelisung da . . . . 3,47 
Anderung — 2,11 

2a) 0,5°/,ige aktive Diastaselésung . . 6,04 
-+- 3°/,ige Stérkelésung 4 . . . . 4,24 
Anderung — 1,80 

2b) 0,5°/,ige inaktive Diastaselésung . 6,20 
-+- 3°/,ige Starkelésung a . .. . 4,22 
Anderung — 1,98 

3a) 1°/,ige aktive Diastaseléisung . . 9,47 
-+-2°/,ige Starkelésung @&@ . . . . 5,75 
Anderung — 3,72 

3b) 1°/,ige inaktive Diastaselésung . 9,72 
+ 2°), ige Starkelésung f@ . . . . 5,74 
Anderung — 3,98 

















Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die Leitfahigkeit 
der Enzymlésung durch Zugabe der Starke in jedem einzelnen 
Falle gesunken ist; dies ist auch natiirlich, da die Leitfahigkeit 
der Starkelésung nur wenig gréBer ist, wie die des destillierten 


Wassers, und so haben wir eigentlich durch die Zugabe der 
Stairkelésung die Diastaselésung aufs Doppelte verdiinnt. Die 
Versuche zeigen aber auch, da8 die Abnahme der Leitfahigkeit 
n der inaktiven Lésung, wenn auch nicht um vieles, aber 
stets gréBer ist als in der aktiven. Deshalb miissen wir aber 
noch nicht annehmen, da8 das aktive Enzym eine dissoziierende 
Wirkung besitzt. Es kann sich hier um eine einfache kolloid- 
chemische Erscheinung handeln: es ist namlich méglich, daB 
durch die Inaktivierung eine solche physikalisch-chemische Ver- 
anderung der Enzyme (z. B. Viscositét) zustandegekommen ist, 
die die Anderung der Leitfahigkeit ihrer Lésungen anders be- 
einfluBt. In diesem Falle ist diese Anderung der Leitfahigkeit 
natiirlich nicht an die Gegenwart des spezifischen Substrates 
gebunden, sondern kann beim Zusetzen irgendeiner indifferenten 
Substanz eintreten. Nur wenn sie im Sinne Nasses an die 
spezifische Enzymwirkung gebunden ist, kann sie nur bei gleich- 
zeitigem Vorhandensein des adiquaten Substrates in Erschei- 
nung treten. Ich setzte deshalb Elektrolytlésungen zu aktiven 
und inaktiven Enzymlésungen. 
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A = Anderung der Leitfaihigkeit der aktiven Lésung nach Zu- 
gabe der NaCl-(bzw. HCl-)Lésung. 
B = Anderung der Leitfahigkeit der inaktiven Lésung nach Zu- 
gabe der NaCl-(bzw. HCl-)Lésung. 
1. 20cem 0,5°/,ige Diastaselésung -+- 10 com®/,,.-NaCl-Lésung. 
A= + 2.35-107¢ 
B= + 1,18-1074 
2. 1°/,ige Pepsinlésung -+- ®/,,9-NaCl-Liésung aa 
A = + 2,40.10-+ 
B = + 1,90-10~¢ 
3. 1°/,ige Pepsinlésung +- ®/,,.-NaCl-Lésung aa 
A = -++ 3,60-10~* 
B = -++ 3,00-10 
4. 0,5°/,ige Diastase +- "/,,..-HCl aa 
A—+8,04-10°* B—7,88-10-¢ 

+ 801-1074 7,88 - 10-4 

-+- 8,10-10~* 7,95 - 10°. 

Es hat sich demnach die Leitfahigkeit der Enzymlésungen 
nach Zugabe der Elektrolyten ebenso verandert, als bei An- 
wendung des spezifischen Substrates. Die Leitfahigkeit der 
aktiven Lésungen ist namlich starker gestiegen, als die der in- 
aktiven, wahrend nach Zugabe der Starkelésung die Leitfahig- 
keit der aktiven Lésung weniger sank, als die der inaktiven, 
was eine gleichsinnige Beeinflussung bedeutet. 

Wir kénnen also feststellen, da8 diese Erscheinungen von 
der Enzymwirkung unabhangig sind. Zu ihrer Erklarung kénnen 
wir annehmen, da durch die Inaktivierung die Salzbindungs- 
fahigkeit oder die Adsorptionsfahigkeit des Enzyms gréBer 
geworden ist, dementsprechend mehr Salz bindet und so 
die Ionenkonzentration der zugesetzten Elektrolyte in gréBerem 
Ma8e vermindert, als das aktive Enzym. So viel kénnen wir 
jedenfalls sagen, daB die Annahme einer kolloidalen Anderung 
vollkommen geniigt, die angefiihrten Erfahrungen zu erklaren. 
Jede weitergehende Hypothese ist iiberfliissig. 


V. 


Eine weitere von mir gepriifte Frage, deren Stellung ich 
spater motivieren werde, war: ob sich die Konzentration der 
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H-Ionen eines hydrolytischen Enzymsystems wahrend der Enzym- 
wirkung dndert. 

Zur Beantwortung dieser Frage bestimmte ich die H-Ionen- 
konzentration eines aktiven Enzymsystems in zwei nacheinander 
folgenden Zeitpunkten der Wirkung und verglich die H-Ionen- 
konzentration eines aktiven und eines inaktiven Systems von 
gleicher Zusammensetzung. Die Feststellung der H-Ionenkon- 
zentration geschah immer auf elektrometrischem Wege. 

Nach Vermengung der Enzym- und Substratlésungen habe 
ich sofort die (Farkas-Szilischen) H-Elektroden gefiillt, mit 
Wasserstoff beschickt und in einen Thermostaten gestellt. Ge- 
messen wurde die elektromotorische Kraft folgender Ketten: 


H | */:09 HCl | Enzymhalt. Lésung | H. 


Die elektromotorische Kraft dieser Ketten war schon nach 
2 Stunden konstant. Das Gleichgewicht stellte sich also in 
den aktiven Lésungen zu einer Zeit ein, wo die Enzymwirkung 
in voller Kraft war. 

Das Ergebnis der Messungen war folgendes: Die elektro- 
motorische Kraft der mit aktiven Enzymen hergestellten Ketten 
stimmte innerhalb der Fehlergrenzen mit der der inaktiven 
iiberein. Dementsprechend konnte ich, wenn in der einen Elek- 
trode ein aktives, in der anderen ein inaktives Enzymsystem 
war, zwischen den beiden Elektroden keine Potentialdifferenz 
konstatieren. Wenn nachher die Elektroden mit dem aktiven 
Enzym neuerdings in den Thermostaten gebracht wurden, ergab 
sich auch keine Potentialdifferenz. 

Diese Messungen waren schon beendigt, als S. P. L. Séren- 
sen‘) auf Grund seiner urspriinglich fiir andere Zwecke aus- 
gefiihrten colorimetrischen H-Ionenkonzentrationsmessungen mit- 
teilte, daB die H-Ionenkonzentration der Invertin- und Pepsin- 
systeme am Anfang der Wirkung dieselbe ist als am Ende. 
Meine Messungen beziehen sich auf die Diastase und Invertase. 


VI. 


Es ist demnach bisher nicht gelungen, irgendeinen Beweis 
dafiir zu erbringen, da8 die Enzymwirkung mit einer spezifischen 
elektrolytischen Wirkung, Dissoziation des Lésungsmittels, ein- 


1) Sérensen, Enzymstudien, II. Bioch. Zeitschr. 21, 263, 1909. 
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hergeht, wenigstens gelingt das nicht mit der Methodik, die 
uns bei der Untersuchung solcher Erscheinungen heute zur 
Verfiigung steht. Die Feststellung dieser Tatsache war um so 
mehr erwiinscht, als neuerdings H. Euler unabhiangig von 
Nasse das Wesen der Katalyse ebenfalls in einer lonenwirkung 
zu finden glaubt. Er spricht dies in einer weit bestimmteren 
Form aus als Nasse: ,,Allen (diesen) als Katalysen bezeichneten 
Erscheinungen liegt — sagt Euler — ein gemeinsamer Vor- 
gang zugrunde: die Vermehrung einer oder mehrerer derjenigen 
Molekiilarten, durch die die nicht beschleunigte Reaktion vor 
sich geht, d. h. bei Anwendung der elektrochemischen Prinzipien 
auf das Gesamtgebiet der Chemie, die Vermehrung der in die 
Reaktion eingehenden Ionen‘*). Diese Auffassung, die seither 
von mehreren Seiten angegriffen wurde*), erhielt eine wesent- 
liche Stiitze durch die unabhangig von ihm ausgefiihrten Unter- 
suchungen von C. Kullgren. Kullgren bestimmte die elektro- 
lytische Dissoziationskonstante des Rohrzuckers bei verschie- 
denen Temperaturen und fand, daB die bei letzteren beobachteten 
verschiedenen Reaktionsgeschwindigkeiten der Séureinversion 
vom Rohrzucker aus dem Temperaturkoeffizienten der Dissozia- 
tionskonstanten desselben abgeleitet werden kénnen. Dies ist 
nach seiner Meinung der erste Fall, wo es experimentell be- 
wiesen wurde, daB die Geschwindigkeit der Katalyse einer 
organischen Substanz eine Funktion der Dissoziationskonstante 
der gespaltenen Substanz ist*). 

Die Behauptung von Nasse, da8 die Leitfahigkeit einer 
Enzymlésung im Momente der Wirkung wachst, verdiente aus 
diesem Grunde eine besondere Aufmerksamkeit. Allerdings er- 
klarte Nasse diese, durch meine Untersuchungen iibrigens wider- 
legte, Behauptung auch theoretisch falsch, da er daraus auf 
die Zunahme der Dissoziation des Wassers folgerte: ,,... kann 
die somit nachgewiesene bedeutende Zunahme der Leitfahigkeit 
der substrathaltigen Lésung von rohem Ferment als auf ver- 


*) H. Euler, Zur Theorie katalytischer Reaktionen. Zeitechr. f. 
phys. Chem. 36, 644, 1901. 

*) Lippmann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 33, 3560; H. E. Arm- 
strong, Proc. Roy. Soc. 73, 437. 

8) C. Kullgren, Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit der In- 
version mit der Temperatur. Zeitechr. f. phys. Chem, 43, 700. 
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mehrter Dissoziation des Wassers beruhend angesehen werden, 
so darf auch der Beweis fiir die Bildung von Ionen durch 
Fermente als erbracht gelten‘‘'). DaB die untersuchten Enzyme 
die H-Konzentration der Lésung nicht vermehren, haben meine 
Versuche bewiesen. Ebenso geht auch aus meinen Versuchen 
hervor, da8 die Enzymwirkung mit solchen Anderungen der 
Dissoziation des Substrates jedenfalls nicht zusammenhangt. 

Zum Schlusse méchté ich aber ausdriicklich betonen, dab 
meine Versuche bloB gegen die durch Enzyme erzeugte ,, Bildung 
der Ionen‘‘ aus dem Lésungsmittel oder dem Substrate sprechen, 
sie lassen aber die Frage unberiihrt, ob die Enzymwirkung 
nicht eben mit der elektrolytischen Dissoziation der 
Enzymmolekiile selbst im Zusammenhange steht. Eine 
solche Annahme machte auf Grund theoretischer Betrachtungen 
Jacques Loeb’). Die Enzyme wiirden nach dieser Auffassung 
als eiweiBartige Kérper gleich Saéuren oder Basen oder am- 
photeren Elektrolyten in ihrer wasserigen Lésung dissoziiert sein 
und die fermentative Wirkung nur durch die elektrisch ge- 
ladenen Enzymionen auslésen. Ich habe einige Versuche ge- 
macht, die ebenfalls fiir diese Annahme sprechen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Differenz in der Leitfahigkeit von aktiven und in- 
aktiven Enzymlésungen (Diastase, Invertase, Ptyalin, Pepsin) 
wird dadurch verursacht, daB wahrend des inaktivierenden 
Kochens Wasser verdampft, wodurch die Lésung eingeengt 
wird. Diese Differenz verschwindet daher nach dem Zufiigen 
des verdampften Wassers. 

2. Bei der Hydrolyse der Starke wachst die elektrische 
Leitfahigkeit deshalb, weil die wihrend der Spaltung der Starke 
frei werdenden (adsorbierten) Salzmolekiile in die Lésung ge- 
langen. Wahit man ein Substrat (Rohrzucker), das keine ad- 
sorbierten Salze enthalt, so wiachst wahrend der Hydrolyse 
(Invertase) desselben die elekrische Leitfahigkeit der Lésung 
nicht. 


1) Malys Jahrbericht 1894, 722. 
2) Jacques Loeb, Elektrolytische Dissoziation und physiologische 
Wirksamkeit von Pepsin und Trypsin. Bioch. Zeitechr. 19, 6, 1909. 
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3. Beim Zusetzen des Substrates (Starke, Rohrzucker) wird 
die elektrische Leitfahigkeit des aktiven Enzymsystems in einem 
anderen Verhaltnisse geindert, wie die des inaktivierten. Dieser 
Unterschied ist aber nicht durch das spezifische — dem Enzym 
adiquate — Substrat bedingt, sondern zeigt sich auch beim 
Zusatz eines indifferenten Elektrolyten. 

4. Die H-Ionenkonzentration der Lésung bleibt wahrend 
der Wirkung der Diastase und Invertase unveraindert. Auch 
besteht kein Unterschied im H-Gehalt der aktiven und in- 
aktivierten Lésung dieser Enzyme. 

Meine Versuche habe ich unter der Leitung und nach An- 
gaben des Herrn Prof. Franz Tang] ausgefiihrt. 





Untersuchungen iber die Verinderung der physikalischen 
und chemischen Eigenschaften des Blutserums wahrend 
des Hungerns. 


Von 


Michael Polanyi. 


{Aue dem Institut fir allgemeine Pathologie und physiologische Chemie 
der Universitat Budapest. Direktor: F. Tangl.) 


(Bingegangen am 27. April 1911.) 


Allgemeines. 

Im Nachfolgenden berichte ich iiber 4 Versuche, in denen 
ich eine Reihe physikalischer und chemischer Konstanten 
des Blutserums von Hunden im normalen Zustande und nach 
4 bis 21 tagigem Hungern bestimmt habe. Es war mir dabei 
daran gelegen, jedesmal eine gréBere Anzahl dieser Konstanten 
zu bestimmen, denn es boten mir einerseits die einfachen Be- 
ziehungen zwischen den physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften des Serums ein Mittel, um die chemischen und physi- 
kalischen Messungen unter sich zu kontrollieren, andererseits 
konnte die gefundene Ubereinstimmung wieder jene voraus- 
gesetzten Beziehungen sicherstellen. 

Zu solchen Bestimmungen hatte ich natiirlich eine gréBere 
Menge Serum nétig, und dies war die erste Schwierigkeit des 
Versuchs. Es ist namlich immer eine offene und leider nicht 
immer gleich beachtete Fehlerquelle derartiger Versuche, da8 
die Blutentnahme an sich die Zusammensetzung des Blutes 
andert und die Ergebnisse in unbestimmter Weise béeintrachtigt. 
Andererseits muBte ich dem Umstande Rechnung tragen, daf 
die Zusammensetzung des Serums bei demselben Tiere durch 
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Nahrungs- und Wasseraufnahme sowie Kérperbewegung sich 
aindert. Ich verglich deswegen die Hungerwerte mit den am 
ruhenden und niichternen Tiere gemachten Messungen. Um 
die Folgen der Blutentnahme méglichst zu verringern, habe ich 
nur an grofSen Hunden experimentiert und zu den Messungen 
nur die unbedingt nétige Blutmenge entnommen. 


Methodik. 


Meine Versuche habe ich an 4 Hunden (Nr. I bis IV) ausgefiihrt. 
Hund I ging wihrend des Hungers zugrunde, seine Normalwerte enthilt 
die erste Kolumne in Tabelle I, II, III und IV. 

Das Blut zur Bestimmung der Niichternwerte wurde 24 Stunden 
nach der letzten Fiitterung und 6 bis 7 Stunden nach dem letzten 
Tranken entnommen. 

Die entnommene Blutmenge war méglichst gering im Vergleich zum 
Gewichte des Tieres. Die meisten Tiere wogen um 30 kg, es wurde 180 bis 
200ccom Blut genommen. Das steril aufgefangene Blut lieB ich 24 Stunden 
in der Kalte stehen, dann wurde das Serum abgeschépft und zentrifugiert. 
Um auch den EinfluB dieses kleinen Blutverlustes véllig zu verwischen, 
fiitterte ich das Tier wieder 6 Tage und setzte erst dann mit dem Hungern 
ein. Auch habe ich mich zur Stichprobe einmal davon iiberzeugt, da8 
der aus einer kleinen Blutprobe bestimmte N-Gehalt des Serums nach 
diesen 6 Tagen wirklich der urspriingliche war. 

Das Hungern dauerte 14 oder 21 Tage. Die Hunde wurden im 
Kafig gehalten; nicht im Dunkeln. Hund I bis III blieb ohne Wasser, 
Hund IV hatte Wasser nach Belieben, er trank aber nur wenig (s. Tabelle I), 
auch hatte dies keinen merklichen Einflu8 auf die Versuchsergebnisse. 

Nach der angegebenen Versuchszeit wurde dem hungernden Tiere 
wieder Blut entzogen und der Versuch beendigt. Einen Ausnahmefall 
bildet Tier III. Hier habe ich nach Beendigung des Versuchs Nr. 5 
das Tier wieder 14 Tage gefiittert und dann einer zweiten Hungerperiode 
von drei Wochen unterworfen. Da diese zweite Periode noch jene Ver- 
ainderungen stirkte, die von der ersten verursacht wurden, so konnten 
ihre Ergebnisse als selbsténdiger Versuch (Nr. 6) fiir den EinfluB des 
Hungerns gelten. Auch bei Tier IV verfolgte ich den Versuch etwas weiter: 
nach der Entnahme des Hungerblutes fiitterte ich dasselbe 14 Tage und 
untersuchte das Blut wieder, um zu beobachten, wie weit seine Eigen- 
schaften sich regeneriert hatten. 

Folgende Bestimmungen wurden ausgefiihrt: 

1. Chemische Bestimmungen. 

Der Eiwei8gehalt wurde aus dem N-Gehalt durch Multipli- 
kation mit 6,25 berechnet. Der N wurde in 3 bis 4com Serum 
nach Kjeldahl bestimmt. Den Trockengehalt erhielt ich durch 
Eindampfen von 5 bis 10ccm Serum auf dem Wasserbade und 
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Trocknen im Vakuum iiber P,O,. Der Trockenriickstand wurde 
ohne Gliihen verascht und ausgezogen, dann im Filtrat und 
Riickstand die wasserlésliche bzw. wasserunlésliche Asche be- 
stimmt. Im Filtrat wurde noch das Cl nach Volhard titriert. 
Den Cl-Gehalt habe ich in °/, NaCl ausgedriickt. Das Fett 
wurde nach Soxhlet durch 48stiindige Petrolitherextraktion 
aus 10ccm im Vakuum bei Zimmertemperatur eingetrocknetem 
Serum bestimmt, in einer zweiten Probe mittels der Verseifungs- 
methode von Liebermann und Székely aus 10 bis 15ccm 
Serum. Wegen der kleinen Menge Serum, die ich benutzte, 
wurde statt der vorgeschriebenen 20, 40 ccm Petrolaéther neu- 
tralisiert und eingedampft. Auf diese Methode kehre ich noch 
zuriick. Jede Analyse habe ich doppelt ausgefiihrt. 

2. Physikalisch-chemische Bestimmungen. Dieselben wurden, 
um etwaigen Verainderungen durch Zersetzung vorzubeugen, 
womdglich binnen 24 Stunden nach der Herstellung des Serums 
ausgefiihrt. Ich bestimmte die Refraktion bei 22°C mit dem 
Pulfrichschem Refraktometer; die Viscositét bei 38° mit dem 
Beck-Hirschschen Apparat (gleichtemperiertes Wasser — 1); 
die Oberflichenspannung bei 20° mit der Tropfmethode nach 


Traube (Wasser = 7,45 ) das spez. Gewicht bei 20°C 


mit dem Pyknometer. Die Bestimmung der Gefrierpunkter- 
niedrigung machte ich mit einem Prazisionskryoskop mit Vor- 
kiihlung nach den Vorschriften von Nernst und Abegg (Vor- 
kiihlung, Vorbestimmung der Konvergenztemperatur, Eiskorrek- 
tion usw.). Die Leitfihigkeit wurde bei 20 und 38° gemessen, 
auBerdem noch im doppelt verdiinntem Serum bei 20° nach 
Kohlrausch mit Wheatstonescher Briicke und mit Telephon 
als Nullinstrument. Die Leitfihigkeitswerte korrigierte ich vor 
allem nach Bugarszky und Tangl’), indem ich fiir jedes 
Prozent EiweiB 2,5°/, ihres Wertes hinzuaddiert habe. Hatte 
ich den EiweiSgehalt nicht bestimmt, wie bei Tier IV, so be- 
rechnete ich ihn aus der Refraktionskonstante (nach ReiB *) 
und korrigierte dementsprechend. Die spez. Leitfahigkeiten, die 
wir mit K,,, K,, und K’,, bezeichnen wollen, wurden auBer- 
dem noch zu folgenden Berechnungen verwendet. ~ 


1) Bugarezky und Tangl, Arch. f. d. ges. Physiol. 72, 531. 
2) 8. Koranyi-Richter, Physikal. Chem, u. Med. 1907. 
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1. Berechnung des Temperaturkoeffizienten der Leitfahigkeit. 
Wir bezeichnen ihn mit C*®—**; dieser ergibt sich enteprechend 


1 (dk 
om 3.(0 
7” K,, dt tite *) 


at i ae 
aii’ a 


dk K,,—K 
wo K,,— K,,—2-7 = K,,—2 a 20 


gesetzt werden kann. 

2. a) Berechnung des Verhaltnisses von NaCl zu Na,CO, 
aus der Leitfahigkeit des verdiinnten und unverdiinnten Serums 
nach Wassmuth*). Beziiglich der Grundlagen dieser, und der 
nachstfolgenden Berechnung verweise ich auf die Originalarbeit. 
Es sei das Verhiltnis von Gehalt an NaCl und Na,CO, in 


Grammaquivalenten =. so ist nach Wassmuth angenihert 


Ku _ 0,52 
ee) Wee 
( m’ 0,02 2 
wo K,, und K’,, die Leitfahigkeit des Serums einmal unverdiinnt, 
sodann doppelt verdiinnt sind. 

b) Man kann die Berechnung der Summe des Aquivalent- 
gehaltes an NaCl und Na,CO, nach Wassmuth berechnen aus 
der Beziehung 

m —+- m' = 10°. K,,-Q 


(2) 2.9.41 


ia Ki, 
“3 ae 
Aus Beziehung (1) und (2) la8t sich leicht m und m’ be- 


ist. 


. ‘ m ; 
rechnen. Setzen wir zur Abkiirzung seve a, m--m’ =}, so ist 


ab 4 “ee 
m ie’ und m a 

1) Kohlrausch und Holborn, Leitfahigkeit der Elektrolyte. S. 118. 

2) Wassmuth, Zur Analyse des Blutserums durch Messen der 
Leitfihigkeit desselben in unverdiinntem und verdiinntem Zustande. 
Sitzungsber. d. kais. Akad. d. Wiss. Wien. 604, Abt. III, Febr. 1905. 

8) Die genauere Methode von Wassmuth zur Berechnung von m 
und m’ konnten wir nicht anwenden, weil wir keinen unsrer Werte in 
seiner etwas engen Tabelle fanden. 


13* 
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Diese Werte fiir m und m’ gelten, natiirlich nur so weit 
(1) gilt, also in grober Annaherung. 

Endlich wurde noch die Konzentration der H-Ionen ge- 
messen, ich bediente mich dabei der Farkasschen Gaselektrode 
in ihrer von Szili modifizierten Form. Die Spannung wurde 
mit der Kompensationsmethode gemessen. 


Ergebnisse. 


I. EiweiBgehalt und Eigenschaften, die durch den- 
selben bestimmt werden. Der EiweiBgehalt des Serums 
vermindert sich wahrend des Hungerns (s. Tab. I). 

Burckhardt’) fand nach 5 bis 6 Hungertagen eine Ver- 
ainderung von 6 bis 14°/,; doch wurden seine Versuche an- 
gezweifelt. Abhnliches ergaben die Versuche von Miescher’*) 
an Lachsen. a) Ich fand in Versuch 3, 5 und 6 eine Ver- 
minderung des N-Gehaltes um 4 bis 16°/, des Niichternwertes. 
Die Verminderung ist zu groB, um durch eine Verminderung 
nicht eiweiBartiger N-haltiger Verbindungen verursacht zu werden, 
selbst vdélliges Schwinden derselben wire weitaus nicht aus- 
reichend dazu. b) Dem Ergebnisse a) entsprechend verminderte 
sich der Trockengehalt des Serums in Versuch 3, 5, 6 und 8 
um 3 bis 20°/,. c) Den Ergebnissen a und b entsprechend 
verminderte sich der Brechungsindex in Versuch 3, 5, 6 und 8. 
Der Betrag der Anderung ist 0,00060 bis 0,00200, entspricht 
also nach Rei8, durch 0,00170 dividiert, 0,28 bis 1,14°/, EiweiB, 
also einer Verminderung des EiweiSgehaltes um etwa 3 bis 14°/, 
seines Betrages. d) Den Ergebnissen a, b und c entsprechend 
fanden wir die Oberflichenspannung des Serums nach dem 
Hungern in Versuch 3, 5 und 6 erhéht. Eiwei8 erniedrigt naémlich 
die Oberflichenspannung in hohem MaBe, Anderungen des Salz- 
gehaltes sind hingegen von geringem Einflu8. Die Verminderung 
der Differenz zwischen der Spannung des Serums und des reinen 
Wassers betrug 30 bis 50°/,. e) Den Ergebnissen a, b,c und 
d entsprechend fand ich eine Verminderung der Viscositat in 
den Versuchen 3, 5 und 6. LEiwei8 erhéht nimlich die Visco- 


1) Burckhardt, Zeitschr. f. exp. Pathol., ref. in Erg. d. Phys. 1, 
I, Abt., 8. 102. 

®) Miescher, Histogenetische und physiologische Arbeiten 2, 116, 
1897, ref. in Erg. d. Phys. 1, I. Abt., 8. 102. 
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sitét im hohen MaBe, Kristalloide in geringer Konzentration be- 
einflussen dieselbe kaum merkbar. Wir kénnen daher auch den 
Unterschied zwischen der Viscositét von Wasser und Serum dem 
EiweiBgehalt annahernd proportional setzen: dementsprechend 
betrug auch die Verminderung dieser Differenz 9 bis 12°/,. 
Den Einflu8 des Hungerns auf die Viscositét des Serums hat 
vor uns Tria untersucht. Er lieB 15 Hunde 4 bis 24 Tage 
hungern und fand in 12 Fallen eine geringe Zunahme der Vis- 
cositét des Serums, in 3 Fallen eine geringe Verminderung. 
Das iibereinstimmende Verhalten des N-Gehaltes, des Trocken- 
gehaltes, des Brechungsindex und der Oberflichenspannung 
146t mich nicht daran zweifeln, daB die Viscositét des Serums 
wihrend des Hungerns abnehmen mu8. Daf Tria in der 
Mehrzah! der Faille Gegenteiliges fand, miissen wir der etwas 
mangelhaften Einrichtung seiner Versuche zuschreiben: denn 
1. stehen seine Normaldaten unter dem Einflu8 der Zufillig- 
keiten der Ernaihrung, denn er hat seine Tiere vor den Ver- 
suchen nicht hungern lassen, sondern ungewéhnlich stark genahrt ; 
2. lieB er den Einflu8 der Blutverluste unberiicksichtigt — wie 
groB relativ diese waren, ist unbekannt, denn die Tiere wurden 
nicht gewogen — und setzte gleich nach der Blutentnahme 
mit dem Hungern ein; 3. hat er das Serum nur dann zentri- 
fugiert, wenn es ihm triibe erschien, was im Hundeblut') und 
besonders bei Viscositatsmessungen leicht Fehler verursachen 
kann. f) Endlich sei erwahnt, daB in Versuch 8 nach dem 
Hungern dem verminderten EiweiSgehalt entsprechend das spe- 
zifische Gewicht kleiner war als im Normalzustande. 

Il. Elektrolytgehalt und Eigenschaften, die durch 
denselben bestimmt werden. Der Elektrolytgehalt des 
Serums nimmt wahrend des Hungerns zu (s. Tab. II). Uber 
diese Frage liegen indirekte Messungen verschiedener Autoren vor, 
ich befasse mich mit ihnen an entsprechendem Orte, vor allem 
will ich iiber die Ergebnisse der direkten chemischen Analyse 
berichten. a) Der Gesamtgehalt an Asche nahm in den Ver- 
suchen 3, 5 und 6 um | bis 20°/, zu. Die Menge nicht wasser- 
léslicher Asche blieb dabei konstant, die wasserlésliche nahm um 
3 bis 20°/, zu. b) Der Chloridgehalt nahm in Versuch 3 und 6 


1) Hundeblut sedimentiert sehr schwer. 
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um 7,9°/, und 4°/, des 


urspriinglichen Gehaltes 


innerhalb der Versuchs- 


fehler 
wie ich oben ausgefiihrt 


habe, zur angenaherten 
Berechnung des Aqui- 
zwar in Versuch 1 und 
3um je 20 und 22°/,, 
in Versuch 2 war es 
innerhalb der Fehler- 


grenze konstant 


gebnissen der Analyse a 


und b 
nahmen die Leitfahig- 


keiten K,,, K,, und K’,, 
in allen Versuchen zu. 
iiber die Anderung der 


Leitfahigkeit in unver- 


diinntem Serum gesagt 
werden: die Anderung 


und Na,CO, nachW ass- 
Ergebnissen a und b 
gemaéB nahm das so be- 
rechnete NaCl zu, und 
Naheres soll hier nur 
war bei 20 und 30° C 
wenig verschieden, sie 


valentgehaltes an NaCl 
muth  benutzt. 


zu, in Versuch 5 war er 
nahme 0,25 °/,). 
diinnten Serum wurden, 
nahme 3°/,). 
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schwankte zwischen 2,8 bis 12°/, des urspriinglichen Wertes. 
Die Anderung der Leitfahigkeit hat Tria‘) in seiner bereits 
erwahnten Arbeit untersucht. In 12 Fallen unter 15 fand er 
ein kleines Anwachsen der Leitfaihigkeit (1,3 bis 6,5°/,), in drei 
Fallen ein Sinken ihres Wertes. Die Abweichungen von unseren 
Ergebnissen sind also dhnlicher wie bei den Messungen 
der Viscositét und entsprechen wie dort dem Bilde einer Ver- 
suchsanordnung, die stérende, vielleicht gegeneinander wirkende 
Einfliisse zulie8. Ahnliches findet sich bei den kryoskopischen 
Messungen Trias; hier sei nur noch bemerkt, da es wegen der 
Bugarszky-Tanglschen Korrektion nicht zulassig erscheint, Mes- 
sungen der Leitfahigkeit zu machen, ohne den EiweiSgehalt mit- 
zubestimmen. e) Die Anderung des osmotischen Druckes scheinen 
zwar nur teilweise, aber doch gréBtenteils durch die unter a, 
b, c und d verzeichneten Verinderungen beherrscht zu sein. 
Diesbeziigliche Versuche haben vor uns Fano und Bottazzi*) 
gemacht und, wie erwahnt, neuerdings Tria. Bei Fano und 
Bottazzi stieg der osmotische Druck (bei Hunden) wahrend 
eines Hungerns von etwa 20 Tagen dreimal um einige Prozente; 
in einem Falle fanden sie ein geringes Sinken, doch war hier 
die Karenzzeit besonders lang (61 Tage), es bezog sich diese 
Messung also auf ein ganz anderes Stadium des Hungerns als 
die iibrigen. Trias Ergebnisse sind auch hier unbestimmt: er 
findet kleine Anderungen, in 7 Fallen ein Ansteigen, in 3 ein 
Abfallen des osmotischen Druckes. Im Gegensatz dazu fanden 
wir, ahnlich wie Fano und Bottazzi, durchwegs den osmo- 
tischen Druck nach dem Hungern erhéht: die Erhéhung betrug 
in 4 Versuchen 1,4 bis 10°/,. 

Es wurde schon angedeutet, daS der osmotische Druck 
starker wachst als die Leitfahigkeit. Dieses Verhalten deutet 
darauf, da8 nicht nur die Molekiilzahl der Elektrolyte, sondern 
auch jene der Nichtelektrolyte anwichst. Eine Ubersicht iiber 
die Anderung des Elektrolytgehaltes und der durch denselben 


1) Tria, Proprieta chimico fisiche del sangue durante la inanizione. 
Arch. d, Farm. sper, e scienze affini. 8, 1909. Kordényi und Richter, 
Phys. Chem. u. Med, 1, 504. 

®) Fano und Bottazzi, Uber den osmotischen Druck des Blut- 
serums und der Lymphe unter verschiedenen Bedingungen des Organis- 
mus. Laboratoire de Physiol. de Florence. Résumé des Travaux, Turin 
1806, ref. in Jahresb. d. Tierch. 27, 174. 
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bestimmten Eigenschaften gibt folgende Tabelle; die Zahlen 
geben die Anderung in Prozenten des Originalgehaltes an. 


_Tabelle IT a. 





Nummer 
des 
Versuchs 


| 


| 
des Asche- | des Chlor- 
gehaltes | gehaltes 


| 


Zunahme 

der elekt 
des Chlor- | Tit. -" ie 
gehaltes | fihigkeit 


| sehen 
berechnet (K 20°) | Di Druckes 








a 


oT ay | 
5,3 ,, 0,25 ,, 
SaaS ae 


20 °/o 6,4 °/, 9,15 
—3 ” ww = 7 
poli "ys 8,0 , 
_ -_— se 


Bevor wir diese Gruppe der Eigenschaften des Serums 
verlassen, mége noch eine Bemerkung iiber den Temperatur- 
koeffizienten der Leitfahigkeit (Coos) eingefiigt werden. 
Dieser Koeffizient zeigt keine regelmaBigen Anderungen wahrend 
des Hungerns (2 Abnahmen, 1 Zunahme). Auch sind Ande- 
rungen dieser GréBe schwer zu deuten, da wenig iiber ihre 
bestimmenden Ursachen bekannt ist und mehrere Erklarungs- 
méglichkeiten naheliegen. Immerhin mégen, bis nahere Unter- 
suchungen gemacht werden, die Daten der Tabelle zur Orien- 
tierung dienen, sie schlieBen sich an die Messungen von 
Bugarszky und Tangl’) an, die bei 20° gemacht wurden. 

Ill. Der Fettgehalt des Serums wihrend des 
Hungerns zeigt keine regelmaBigen Anderungen. 








Tabelle ITI. 





Bezeichnung 
des Versuchs 


Hud 
Vers. 2 Vers. 3 


| 


Hund III 


Vers. 4 | Vers. 5 








Soxhlet-Fett (S) 
bermann- 

Székely-Fett(L) 
Quotient der 


beiden ( 





0,100 °/, 
0,55 J 


5,5 


10,19 %/, 





0,088 °/,  0,112° 

0,600 °/, | 0,756 °/, 
68 | 

0,24 °/o | 0,22 %/, 


6,8 


1) Bugarszky und Tang}, l. ¢., sie 





of 0 172°] 0,100 °/,, 0,206 °/, 
0,536 "/.|0,500°/,) 0,82%/ 


es 


0,26 |p | 0,28 °%p | 0,26 %/, 
fanden C==0,022 bei 20°. 


3,1 3,9 
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a) DaB die Konzentration der atherextrahierbaren Stoffe 
sich in keiner einheitlichen Weise andert, fanden iibereinstim- 
mend Schulz'), Daddi*), sowie Mansfeld, Verzar, Ham- 
burger*). Dasselbe zeigte sich auch bei mir. (Sie nahm 
einmal zu, einmal ab, einmal blieb sie unveriandert.) b) DaBS 
die durch die Liebermann-Székelysche Methode bestimmte 
(gesamte) Fettmenge sich Ahnlicherweise verhilt, wie dies 
Mansfeld, Verzar, Hamburger fanden, kénnen wir eben- 
falls bestétigen. Der Gehalt an Soxhlet und Liebermann-Fett 
hatte einen parallelen Verlauf. c) Dementsprechend konnten 
wir auch kein Abfallen des Quotienten der beiden Fettmengen 
konstatieren. Wir fanden also kein ,,Freiwerden‘‘ des ,,ge- 
bundenen“ Fettes, wie Mansfeld, Verz4r, Hamburger. Der 
Quotient selbst nahm Werte zwischen 6,8 und 3,1 an. 

AnschlieBend an das hier Berichtete sei kurz auf die 
Unsicherheit der genannten Methoden, die zur Fettbestimmung 
im Serum dienen, hingewiesen. Insbesondere kénnen nach 
Kumagawa und Suto‘) bei der Liebermann - Székelyschen 
Methode unter Beniitzung von Gummistépseln groBe Fehler 
entstehen. Fiir die abweichenden Resultate der Mansfeld- 
schen Versuche diirfte auch der Umstand verantwortlich ge- 
macht werden, daB bei den ersten Probenahmen bereits ein 
relativ sehr groBer Teil des Blutes dem Tier entnommen wurde. 

d) Es sei bemerkt, daB der Gehalt an Cholesterin und 
Lecithin durchwegs konstant war. 

IV. Die Konzentration der H-lonen im Serum steigt 
waihrend des Hungerns. 

Wir fanden dies in den beiden Versuchen 3 und 5; in 
Vers. 6 blieb diese Konzentration konstant. Unsere Ergebnisse 
bestatigen hier die Untersuchungen von London’), der fand, 


1) Schulz, Uber den Fettgehalt des Blutes beim Hunger. Arch. 
f. d. ges. Physiol. 65, 299 bis 307. 

2) Daddi, Uber die Verinderung des Gewichtes des Hettner- 
extraktes bei langandauerndem Hungern. Lo Sperimentale 52, 1, 1898. 
Jahrb. d. Tierch. 28, 157. 

3) Mansfeld, Verzér, Hamburger, Studien iiber die Physiol. 
und Pathol. der Fettwanderung. Arch. f. d. ges. Psysiol. 129, 46. 

*) Kumagawa und Suto. Quantitative Bestimmungen von Fett 
und verseifbaren Substanzen. Bioch. Zeitschr. 8, 212. . 

5) London, Notiz zur Frage von der Veranderung der Menge 
und Alkalescenz des Blutes im Hunger. Arch. des Sciences biolog. 4, 
523—537. Ref. im Jahrb. d. Tierch. 26, 215. 
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daB das titrierbare Alkali im Durchschnitte aus 5 Fallen beim 
Hungern abnahm. Ahnliches beobachtete Wesselkin') wah- 
rend des Salzhungerns. 


Tabelle IV. 





Hund IT Hund III 
Versuch 2| Versuch 3| Versuch 4 | Versuch 5 | Versuch 6 


Versuchs Niichtern- | Hunger- | Niichtern- | 1. Hunger- | 2. Hunger- 
| wert | wert wert | wert | wert 














Konzentration 
der H-Ionen | 1,0-10-7 3,2-10-7 | 1,1-10-7 | 1,9-10-7 | 2,05-10-7 








Bevor ich auf die Besprechung dieser Ergebnisse iiber- 
gehe, soll noch der erwahnte Regenerationsversuch kurz 
iiberblickt werden. Nach dem 8. Versuch wurde namlich das 
Tier 2 Wochen genahrt, es erlangte aber wahrend dessen sein 
urspriingliches Gewicht nicht ganz zuriick. Der Trockenriick- 
stand und der Brechungsindex nahmen wahrend dieser Periode 
ab. Die Leitfahigkeit blieb unveriindert, wie nach dem Hungern. 
Die Gefrierpunktserniedrigung allein zeigte einen riickgaingigen 
Verlauf, es stellte sich ihr normaler Wert wieder her. Diese 
Werte sind in den entsprechenden Tabellen in der letzten 
Kolumne zu finden. 


Meine Ergebnisse stehen nirgends im starren Gegensatz 
zu den Resultaten anderer Autoren; indem sie iiber die 
alteren Messungen nicht hinausgehen, bestiatigen sie dieselben 
vielfach. 

Sicher ist, daB waihrend des Hungerns im Serum der 
EiweiSgehalt fallt, der Elektrolytgehalt steigt. Ersteres wird 
durch einen Verbrauch des Serumeiweifes wahrend des 
Hungerns ungezwungen erklairt. Tatsaichlich wurde ein ProzeB 
dieser Art schon 6fter angenommen, ohne daf aber die Frage 
nach der Méglichkeit derselben entschieden wire. — Fiir 
die Zunahme des Elektrolytgehaltes lieBe sich die ebenfalls 
naheliegende Erklarung geben, daB sie vom Wassermangel beim 
Hungern stamme. So erklirten ihre Versuche auch Fano und 
Bottazzi. Wassermangel an sich verursacht wirklich Erhdhung 


1) Wesselkin, Uber mineralischen Hunger. Ref. im Biol. Central- 
blatt 3, 276. 
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des osmotischen Druckes'). Doch steht es dieser Erklirung 
im Wege, 1. daB ich die bewuBte Anderung auch in Vers. 4 
fand, in dem das Tier Wasser trinken konnte, 2. daB im 
Hunger durch den Harn groBe Mengen Wasser abgegeben 
werden. Der Grund davon ist in der Wasserproduktion durch 
Zersetzung der Gewebe zu suchen. Es werden tatsichlich die 
meisten Organe wasserreicher wahrend des Hungerns*). Das 
Blut nimmt also Wasser aus den Geweben auf, tatsichlich 
fallt das spezifische Gewicht des Blutes stark ab, wenn man 
wahrend des Hungerns die Ureteren unterbindet*). Wir sehen 
also, daB eine Erklirung der Steigerung der Elektrolyt- 
konzentration allein durch den Wassermangel nicht zulassig ist. 
Immerhin ist wohl die Ursache in einem Uberwiegen der Wasser- 
abgabe iiber die Wasseraufnahme im Blute zu suchen, da die 
Gesamtmenge des Blutes beim Hungern abnimmt*). 


Zusammenfassung. 


Der Hauptsache nach lat sich folgendes feststellen: 
I. Der EiweiBgehalt des Serums sinkt beim Hungern, 
dementsprechend sinkt der Trockengehalt, der Brechungsindex, 


die Viscositét, das spezifische Gewicht und steigt die Ober- 
flachenspannung. 

II. Der Aschegehalt des Serums steigt beim Hungern. 
Demgema8 steigt der Cl-Gehalt direkt und indirekt bestimmt, 
die Leitfahigkeit, bei 20° und 38° gemessen, und der osmotische 
Druck (nicht proportional). 

III. Der Fettgehalt, in verschiedener Weise bestimmt, zeigt 
kein einheitliches Verhalten. 

IV. Die Konzentration der H-Ionen steigt. 

Die Versuche wurden auf Anregung und unter Leitung des 
Herrn Professor F. Tang] durchgefiihrt. 


1) Mayer, Variation de la tension osmotique du sang chez les 
animaux privés de liquides. Compt. rend. 52, 153—155. 

%) 8. Weber, Uber Hungerstoffwechsel. Erg. d. Phys. 1,1. Abt., 8. 102. 

3) Popel, Das spez. Gew. des Blutes bei der einfachen und der 
mit Ureterunterbildung komplizierten Inanition. Arch. des Sciences biol. 
4, 354. Ref. in Jabrb. d. Tierch. 26, 238. 

*) London 1. c. 





Beitrag zur Chemie der Hydrocephalusflissigkeit. 


Von 
Michael Polanyi. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie und physiol. Chemie 
der Universitat Budapest. Direktor: Franz Tangl.) 


(EBingegangen am 27. April 1911.) 


Die chemische Zusammensetzung der Hydrocephalusfliissig- 
keit wurde noch selten untersucht; es sind insbesondere die 
physikalisch-chemischen Eigenschaften derselben noch kaum be- 
kannt. Dies veranlaBte die nachfolgenden Untersuchungen. 

Hydrocephalusfliissigkeit habe ich in 4 Fallen untersucht. 


Fall i. ist ein 1 jahriges Kind. Seit der Geburt Hydro- 
cephalus chronicus internus et externus. Mors suffocatoria. 
Gesamtmenge der Fliissigkeit etwa 2 Liter. Umfang des Kopfes 
53 cm, Lange des Koérpers 49,5 cm, Gewicht 5550 g. 

Fall 2. ist ein neugeborenes Madchen. Hydrocephalus con- 
genitus. Umfang des Kopfes 39cm. Lange des Kérpers 68 cm. 
Gewicht 3400 g. 

Fall 3. ist ein 85 jaéhriger Mann. Gehirnschwindsucht und 
Hydrocephalus. Gestorben an Carcinoma buccae mit Erysi- 
pelas. 

Fall 4. ist ein neugeborener Knabe. Hydrocephalus con- 
genitus. Umfang des Kopfes 36,5 cm, Lange 49,5 cm, Gewicht 
3400 g. 

Alle vier Hydrocephalusfliissigkeiten verdanke ich der Ge- 
filligkeit des Herrn Dr. Géza v. Entz, Assistent am I. Path.- 
anat. Inst., der dieselben der Leiche entnommen hat. 

Von den physikalischen Eigenschaften der Fliissigkeiten be- 
stimmte ich: das spez. Gewicht mittels eines Pyknometers, den 
Gefrierpunkt mittels eines Prazisionskryoskopes mit Beriicksich- 
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tigung der Konvergenztemperatur und der Korrection fiir das 
ausgefrorene Eis. Die Leitfahigkeit habe ich mit der Telephon- 
methode nach Kohlrausch in einem Thermostat bei 20° C 
gemessen. Die Werte sind in Ohm ~*><cm™ ausgedriickt. Das 
Brechungsvermégen habe ich bei Zimmertemperatur mit einem 
Pulfrichschen Refraktometer festgestellt, die Viscositat bei 38° C 
im Ostwaldschen Viscosimeter. Die Werte der Tabelle beziehen 
sich auf Wasser als Einheit bei 38° C. Die Oberflachenspannung 
habe ich mit Traubes Stalagmometer bestimmt; die Zahlen 


bedeuten dye 
cm 





——_——__— a We 7 oe 


ee =o 


Nummer d. Falles <i 2 


Menge der Fliissig- | 
keit 150com | 150 com 20 com | 100 ccm 
Durchsichtigkeit triibe etwas triibe | durchsichtig | triibe 
Farbe gelblich farblos | farblos _ gelblich 
Spez. Gewicht .|1,012 15° C | 1,007 159 C 1,005 20° C | 1,003 20° C 
Gefrierpunktser- 
niedrigung 4= | 0,566° C 0,570° C 0,678° C 0,583° C 
Leitfihigkeit bei 


20°Cin 0,01136 | 0,01280 0,01527 0,01452 


Ohm><cm | 
H-Ionen-Konzen- | 

tration . . . . |9,084><10-11) 
Brechungsindex | 
(Np) 1,3499 (23°C) 1,33516(21°C) 1,33579 (20,390) 1,33554(20°C) 
Viscositat 38° C; 

Wasser=1.. 1,020 1,027 1,027 1,021 
Oberflachenspan- 


nung ec V4 7,35 | 7,15 7,16 7,20 
cm 


Trockenriickstand| 1,145%/, | 1,585%/, 1,670°/, 1,550°/, 
EiweiB ... «| 0,175, | 0,461, 0,651 °/, 0,469 °/, 
Soxhlet-Fett . .]| 0,003°/, | 0,037°, 
Liebermann -Szé- 

kely-Fett . . . 0,030 °/, 
Cholesterin bzw. 
nicht verseifbares; 
Atherextrakt . 0,030/, 
Gesamtasche . .| 0,919°/, | 1,001°/, 0,950 °/, 1,002 °/, 
Wasserlésl. Asche] 0,807°/, 0,958°/, | 0,905%,  0,992%/, 
Nicht wasserlés- | 

liche Asche . .| 0,112°%/, 0,050°/, | 0,045°/, 0,020°/, 
0,778°%, | 0,722°/, | 0,903°, 0,670 °/, 








Von den chemischen Bestimmungen habe ich den N nach 
Kjeldahl bestimmt; N >< 6,25 — EiweiBgehalt. Durch Extrak- 
tion des Trockenriickstandes wahrend 48 Stunden habe ich das 
Fett bestimmt; in einem Falle habe ich die Liebermannsche 
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Verseifungsmethode zur Bestimmung des gebundenen Fettes be- 
niitzt. Letzteres Verfahren ergab auch den Gehalt an verseif- 
baren Lipoiden und Cholesterin. Nach sorgfaltiger Veraschung 
des Trockenriickstandes und wissriger Extraktion der Asche 
habe ich in derseJben das Cl nach Volhard titriert. Die Kon- 
zentration des H’-Ionen wurde mittels der Farkas-Szilischen 
Elektroden nach der Kompensationsmethode gemessen. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen enthalt die oben- 
stehende Tabelle. 

Die Hydrocephalusfliissigkeit wurde von Toison und Le- 
no ble’) sowievon J. H.Coriat®*) durchsichtig gefunden, Panzer*) 
fand sie einmal gelb und etwas triib, ein anderes Mal durch- 
sichtig und etwas blutig; in drei Fallen waren unsere Fliissig- 
keiten triib, in einem Falle durchsichtig. Nach den Daten, die 
in der Literatur fiir den EiweiSgehalt der Hydrocephalus- 
fliissigkeit angegeben sind, schwankt dieser um 0,15°/, herum 
und zwar in weiten Grenzen. Es fand Frenkel-Heiden’‘) 
0,1469°/, und 0,2675°/,; L. Concetti®) in einem Falle 0,020°/, 
und 0,25°/, in einem zweiten Falle erst Spuren, dann 0,15°/,. 
Toison und Lenoble*) bestimmten die Menge der organischen 


Substanzen in einem Falle zu 0,165°/,, 0,240°/,, in einem zweiten 
Falle zu 0,130 und 0,70°/,. Andererseits fand C. Schmidt’) 
0,374°/,, 0,349°/,, und 1,135°/, als Summe der extrahierbaren 
Stoffe und der EiweiBstoffe. Im ersten Falle von Panzer‘*) 
war der Trockenriickstand 1,596°/, und die organischen 


1) L. Toison et Lenoble, Note sur la structure et sur la com- 
position du liquide céphalo-rachidien chez Phomme. Compt, rend. de la 
Soc. biol. 48, 373 bis 379. 

2) J. H, Coriat, Cerebrospinalfliissigkeit bei Hydrocephalus. Amer. 
Journ. of Physiol. 10, 212 bis 215. Ref. im Jahresb. d. Tierch. 34, 562. 

8) Panzer, Wiener klin. Wochenschr. 1899. 805. Ref. in Erg. d. 
Physiol. 1, I, Abt., 8S. 286, F. Blumenthal, Uber Cerebrospinal- 
fliissigkeit. 

4) Frenkel - Heiden, Zur Chemie der Cerebrospinalfliissigkeit. 
Bioch: Zeitschr. 2, 188 bis 189. 

5) L. Concetti, Chemische Untersuchungen iiber die Hydro- 
cephalusfliissigkeit von Kindern. Arch. f. Kinderheilk. Fasc. 2. 3. 24, 
161 bis 172. Ref. im Jahresb. d. Tierch. 28, 401. 

6) Toison und Lenoble, 1. o. 

7) Cit. nach 8S. Bottazzi, Physiol. Chem. 2, 175 bis 176. 

8) S. Panzer, l.c. 
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Bestandteile 0,733°/,, im zweiten Falle war der Trocken- 
riickstand 1,38°/, und die Menge der organischen Substanzen 
0,422°/,. ; 

Der Aschen- und Chloridgehalt der Hydrocephalusfliissig- 
keit wurde ebenfalls Sfters untersucht; die Ergebnisse sind auch 
hier schwankende. Nach Toison und Lenoble') war die 
Asche im ersten angefiihrten Falle 0,850°/, und 0,830°/,, im 
zweiten Falle 0,880°/, und 0,875°/,. In denselben Fallen wurde 
0,684°/, und 0,672°/, NaCl gefunden. Panzer*) fand in seinen 
beiden Fallen, daB der Gehalt an anorganischen Substanzen 
0,863°/, und 0,958°/, war. AuBerdem fand Lassaigne*) als 
Summe von NaCl und KC! 0,801°/,, Halliburton*) 0,899°/, 
NaCl und 0,028°/, KCl; Hilger*) 0,397°/, NaCl und 0,082°/, KCI; 
Barnel*) 0,5°/, NaCl. O. Schmidt*) fand 0,948°/,, 0,892°/, 
und 0,788°/, anorganische Salze, Cavazzani*) in einem Falle 
0,4479°/, NaCl. 

In den von mir untersuchten Fallen iiberstieg der EiweiB8- 
gehalt nur wenig die soeben angefiihrten Werte; auch der 
Aschen- und Chlorgehalt war héher als in den meisten angefiihrten 
Fallen. 

Der Gehalt an Trockenriickstand war also wahrscheinlich 
bei uns auch gréBer. Die Abweichung ist aber so gering, dab 
wir derselben keine Bedeutung zuschreiben kénnen, um so weniger, 
als der Unterschied zwischen den angefiihrten Daten selbst noch 
gréBer ist. Es wire zu bedenken, ob in unseren Fallen nicht 
postmortale Veriinderungen zu einer Erhéhung der Konzen- 
tration fiihrten. Nach Japelli und D’Errico®) wird die 
Lymphe nach dem Tode wirklich konzentrierter und trib. 
Wabhrscheinlicher ist jedoch, daB die Hydrocephalusfliissigkeit 
nicht von bestandiger Zusammensetzung ist. 

Es soll noch hervorgehoben werden, daB ich in jenem Falle, 
in dem ich den Fettgehalt nach den beiden Methoden (Soxh- 


1) 8. Toison und Lenoble, |. c. 

2) Panzer, lL. c. 

3) Cit. nach S. Bottazzi, a. a. O. 

*) Cavazzani, Zentralbl. f. Physiol. 1900, 437 bis 476. Ref. in 
Erg. d. Physiol. 1, I. Abt., 8. 287. . 

5) Japelli und d’Errico, Beitr. zur Lymphogenese V, Uber die 
physiko-chemische Beschaffenheit der postmortalen Lymphe. Zeitschr. f. 
Biol. 50, 1, 1907. 
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let und Liebermann) bestimmte, die letztere nicht mehr 
Fett ergeben hat als die erstere. Dies wiirde nach Mansfeld’) 
darauf hinweisen, da8 in der Hydrocephalusfliissigkeit im Gegen- 
satze zum Serum kein ,,gebundenes“ Fett enthalten sei. 

Von den physikalischen Konstanten war das spes. Ge- 
wicht in den beiden Fallen von Toison und Lenoble*) ein- 
mal 1,0070 und 1,0079 ein zweites Mal 1,0076. Concetti*) 
fand in zwei Fallen je 1,005 und 1,010. Unsere Messungen 
ergaben ahnliche Resultate. Die molekulare Konzentration 
ist nach Dircksen*) gréBer als jene des Serums. Dies kénnen 
wir bestatigen. Auffallend ist die starke Hypertonie des 3. Falles, 
die durch den hohen NaCl-Gehalt verursacht wird. Bei Toison 
und Lenoble*) war die Fliissigkeit mehr oder minder alkalisch, 
bei Concetti*) alkalisch, bei Coriat*) schwach sauer. Die 
Konzentration der H-Ionen, wie sich im 1. Falle ergab, weist 
auf eine alkalische Reaktion der Fliissigkeit hin. Die iibrigen phy- 
sikalischen Konstanten wurden von Anderen noch nicht gemessen. 
Doch zeigen sich unsere Ergebnisse hier auf den ersten Blick 
als durch die chemische Zusammensetzung bedingt. Die Leit- 
fahigkeit steigt und fallt mit dem osmotischen Druck, anderer- 
seits wichst die Refraktion mit dem EiweiBgehalt. Der Brech- 
ungsindex iibersteigt in seinem Minimum die Konstante des 
Wassers um 0,00200, im Maximum um 0,00288. Die Viscositat 
iibersteigt jene des Wassers dem geringen EiweiSigehalt ent- 
sprechend kaum, in ihren kleinen Anderungen folgt sie dem 
EiweiSgehalt. Ihre oberen und unteren Grenzen sind 1,027 und 
1,020. Die Oberflichenspannung ist etwas kleiner als jene des 
Wassers; sie nimmt mit dem wachsenden EiweiBgehalt ab. 

Abgesehen davon, da8 obige Angaben zur Charakterisierung 
der Cerebrospinalfliissigkeit dienen, kann man sie auch zur Frage 
nach dem strittigen Ursprung der Cerebrospinalflissigkeit heran- 


1) Mansfeld, Arch. f. d. ges. Physiol. 129, 46. 

2) Siehe FuBnote 1 8S. 208. 

%) Concetti, Ll. o. 

¢) M. Dircksen, Uber die molekulare Konzentration der Cerebro- 
spinalfliissigkeit. Thése de Paris. 1901: 8S. 59. Ref. in Jahresb. der 
Tierch. 81, 560. 

5) Toison und Lenoble, 1. c. 

*) Coriat, Lo. 

Bioehemische Zeitschrift Band 34. 
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ziehen. Die Frage ist die, ob diese Fliissigkeit Transsudat oder 
einfach Lymphesei. Letzteres wurde besonders von K.Schmidt 
geleugnet. Blumenthal‘) hebt mit Recht hervor, daB es 
schwer sei, gegen den lymphatischen Ursprung zu argumentieren, 
da die offene Verbindung der subarachnoidalen Raume mit den 
Lymphbahnen erwiesen sei. 

Meine Daten sprechen entschieden gegen die Auffassung, 
daB die Cerebrospinalfliissigkeit ein Transsudat sei. Dem wider- 
spricht erstens der niedere EiweiBgehalt jeder normalen Cere- 
brospinal- und Hydrocephalusfliissigkeit. Ein so niederer Ei- 
weiBgehalt kommt bei Transsudaten nur ausnahmsweise vor. 
Zweitens widerspricht ihr die hohe molekulare Konzentration, 
die jene des Serums iibersteigt. Eine ahnliche Hypertonie kommt 
bei Transsudaten nicht vor. Meine Angaben stitzen dem- 
nach die neuerdings besonders von Lewandowsky'‘) 
vertretene Auffassung, daB die Cerebrospinalflissigkeit 
— Lymphe sei. Uber die Frage, ob sie das Produkt des 
Plexus chorioideus sei, oder von den Blutcapillaren des Gehirnes 
stamme, wie dies besonders Lewandowsky und Spina’) an- 
nehmen, geben meine Untersuchungen keinen AufschluB. 

Obige Untersuchungen wurden auf Anregung des Herrn 
Prof. Dr. F. Tangl und unter seiner Leitung ausgefiihrt. 


1) Blumenthal, Uber Cerebrospinalfliissigkeit. Erg. d. Physiol. 
1, L. Abt., 8. 286 bis 295. 





Untersuchungen iiber die Garungsprozesse bei der 
Verdauung der Wiederkauer. 


Von 
I. Markoff. 


(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kgl. Landwirtschaftlichen 
Hochschule in Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Mai 1911.) 
Mit 2 Figuren im Text. 


Die Garungen, die die Kohlenhydrate im Organismus der 
Pflanzenfresser erleiden, setzen bekanntlich den Nahrwert der- 
selben beim Wiederkéuer in hohem MaBe herab. Nach den 
Bestimmungen von Kellner gehen durchschnittlich beim Wieder- 
kauer iiber 10°/, der Energie der ,,verdauten‘‘ Kohlenhydrate 
in Form von Methan verloren, und dieser Verlust ist bei den 
wertvollen leicht verdaulichen Kohlenhydraten nicht viel 
geringer als bei der Cellulose. Im Durchschnitt von Kellners 
Bestimmungen entwickeln: 

100 g Stairkemehl 3,17 g CH,, entsprechend 423 Cal. oder 
10,1°/, ihres Brennwertes, 

100 g Rohrzucker = 284 g CH, = 379 Cal. —9,6°/, ihres 
Brennwertes, 

100 g verdaute Cellulose == 4,46 g CH, = 586 Cal. = 14,02°/, 
ihres Brennwertes. 

Bei den bisher ausgefiihrten Respirationsversuchen an 
Wiederkaéuern hat man nur in wenigen Fallen die Frage be- 
handelt, ob neben Methan noch andere brennbare Gase, speziell 
Wasserstoff, entstehen, und bei der Versuchsanordnung von 
Pettenkofer, die fast ausschlieBlich bisher bei diesen Unter- 
suchungen benutzt wurde, ist es sehr schwer, den Wasserstoff 


neben Methan durch die Verbrennungsanalyse zu bestimmen, 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 15 
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da es sich um einen enorm geringen Prozentsatz bei der 
reichlichen Ventilation des Apparates handelt. Die einzigen 
Versuche, in der Atemluft des Wiederkaiuers Wasserstoff nach- 
zuweisen, haben Armsby und Fries’) gemacht, und sie haben 
in ihren Fallen eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden 
Verbrennungsprodukten Wasser und Kohlensaure gefunden, ent- 
sprechend der Oxydationsformel: CH, -+- O, = CO, -+-2H,0, 
schlieBen also die Ausscheidung von Wasserstoff aus. 

In neuerer Zeit sind bei den im hiesigen Institut aus- 
gefiihrten Respirationsversuchen an Rindern 6fter nicht zu ver- 
nachlassigende Wasserstoffmengen durch Tierarzt Klein ge- 
funden worden. Durch diese Befunde gewinnt die Frage an 
Bedeutung, ob unter irgendwelchen, bei der Ernahrung der 
Wiederkauer in Betracht kommenden Bedingungen neben Methan 
noch nennenswerte Mengen anderer brennbarer Gase gebildet 
werden. Zur Bearbeitung dieser Frage hat mich Herr Prof. 
Dr. Zuntz aufgefordert, der mich auch vielfach mit seinem 
Rate bei der Ausfiihrung unterstiitzte. 

Sicherer als durch den Respirationsversuch laB8t sich eine ent- 
scheidende Antwort auf die vorliegende Frage durch die direkte 
Untersuchung der Garungsgase gewinnen. Man entnimmt ent- 
weder die Gargase direkt den betreffenden Abschnitten des Ver- 
dauungsapparates der Tiere bei verschiedener Fiitterung und 
analysiert sie, oder man laBt, wie dies Tappeiner und andere 
schon getan, den GéarungsprozeB in der passend verdiinnten, 
dem Verdauungsapparat entnommenen Substanz auBerhalb des 
Kérpers sich fortsetzen, um die hierbei entstehenden Gase zu 
analysieren. Diese letztere Versuchsanordnung gibt auch die 
Méglichkeit, die Bedingungen der Garung zu variieren und zu 
erkennen, welchen Einflu8 verschiedene Zusatze auf den quali- 
tativen und quantitativen Verlauf des Prozesses haben. Diese 
Untersuchungen erschienen von erheblichem praktischem Inter- 
esse, weil sie die Erscheinung der sogenannten ,,Verdauungs- 
depression‘ und ihre Beseitigung durch eiweiBreiche Nahrstoffe 
aufzuklaren geeignet sind. Schon vor Jahren hat Tappeiner’) 
darauf aufmerksam gemacht, daB es sich bei der Verdauungs- 


1) J. A. Fries, U.-St. Bureau of Animal Industry Bullet. 1903, 
Nr. 51, S. 32. 
*) Tappeiner, Zeitschr. f. Biol. 20, 120. 
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depression im wesentlichen darum handeln diirfte, daB die 
leicht léslichen Kohlenhydrate von den Gérungserregern der 
Cellulose vorgezogen werden, und da8 letztere in um so geringerem 
MaBe gelést wird, je mehr freie, nicht in Zellmembran ein- 
geschlossene Kohlenhydrate im Futter vorhanden sind. Wenn 
die Hemmung der Celluloseverdauung durch die leicht lés- 
lichen Kohlenhydrate mit Hilfe einer Beigabe von Eiwei8 be- 
seitigt wird, beruht dies wahrscheinlich darauf, da jetzt die 
absolute Intensitaét der Garung infolge der besseren Stickstoff- 
versorgung der Garungserreger wachst und daher wieder eine 
ausreichende Menge Cellulose zur Lésung kommt. Diese An- 
schauung wiirde aber bedingen, daB die Beseitigung der Ver- 
dauungsdepression mit einer Steigerung des absoluten Verlustes 
an Energie einhergehe. Ein Umstand, der in den bisherigen 
Untersuchungen keine Beriicksichtigung gefunden hat. 

Bei meinen aus dem eben geschilderten Gesichtspunkte 
ausgefiihrten Untersuchungen bediente ich mich zur Unter- 
suchung der Gase der umstehend abgebildeten Modifikation 
des von Haldane angegebenen Analysenapparates. Die 
wesentlichste Neuerung bestand darin, daB der zur Ein- 
fiihrung der Gasprobe dienenden Capillare am oberen Ende 
des MeGrohrs ein Zweighahn A angeschmolzen wurde, dessen 
einer nach unten umgebogener Schenkel in einen unten offenen 
Glaszylinder von 8cm Lange und 3 cm Durchmesser sich fort- 
setzte. Der Zylinder taucht in einen Glasbecher b mit 10°/,iger 
Schwefelséure (Fig. 2). Zwei isolierte Leitungen e verbinden die 
Pole eines 2 bis 3zelligen Akkumulators mit zwei dicken Platin- 
draihten, deren einer im Zylinder, der andere im Becher 6 sich 
befindet. Je nach der Schaltung entwickelt sich in dem mit 
der Gasbiirette kommunizierenden Zylinder Sauerstoff oder 
Wasserstoff, so daB man jederzeit die zur Analyse nétigen 
Mengen des einen oder des anderen Gases zur Verfiigung hat. 
Da es darauf ankommt, héchste Genauigkeit bei den Versuchen 
zu erreichen, muBte gepriift werden, ob die elektrolytisch ge- 
wonnenen Gase vollkommen rein seien. Dies ist eigentlich 
niemals der Fall. Der Wasserstoff enthalt stets eine minimale 
Beimengung von Sauerstoff und umgekehrt. AuBerdem ist die 
Volumbestimmung des Sauerstofis dadurch etwas ungenau, da8 


ein kleiner Teil desselben als Ozon vorhanden ist. Beide 
15* 
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Fehler lieBen sich bei meinen Untersuchungen leicht dadurch 
eliminieren, daB ich die Gase vor ihrer Verwendung in die 


Fig. 1. Analy: 


Gliihpipette g einfiihrte. Nach 
héchstens 2 Minuten dauerndem 
Gliihen war stets die Verun- 
reinigung beseitigt und das Gas- 
volumen erwies sich nun bei 
wiederholtemGliihen als konstant. 

Ich habe auch die Frage 
gepriift, ob nicht durch Diffusion 
aus der Luft Spuren von Stick- 


Fig. 2. Vorrichtung fir die elektro- stoff in die elektrolytisch ent- 
lytische Entwicklung von Sauerstoff wickelten Gase gelangen. Dies 
und Wasserstoff. ist der Fall, wenn die Ent- 


2) Der Apparat wird von der Firma Bleckmann & Burger, Berlin N 24, 
Auguststr. 3a, hergestellt. 
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wicklung langsam erfolgt. Benutzt man dagegen einen Strom 
von solcher Starke, daS in der Minute wenigstens 7 ccm Gas 
entstehen, so erweist sich dasselbe als frei von Stickstoff, 
d. h. es findet sich in ca. 12ccm des Gases weniger als 5 cmm 
unverbrennbaren Restes. Bei Verwendung von nicht aus- 
gekochtem sauren Wasser und langsamer Entwicklung fand ich 
zuweilen auch Spuren von CO, im Gas. 

Fiir die Untersuchung der Pansengase diente mir eine 
Ziege, deren Pansen in gréSerer Ausdehnung an eine Wunde 
der Bauchwand in der linken Hungergrube angenaiht worden 
war. Nach Verheilung der Wunde konnte man jederzeit durch 
EinstoBen einer mit einem Schlauch armierten Nadel Gas und 
oft auch Fliissigkeit aus dem Pansen gewinnen. Um jede Bei- 
mengung von atmospharischer Luft zur Gasprobe auszuschlieBen, 
war der Schlauch, der die Kaniile mit dem Sammelrohr ver- 
band, mit einem seitlichen Ansatz versehen. Zunachst wurden 
einige Kubikzentimeter Gas durch diesen Seitenweg entnommen, 
ehe man zur Fiillung des eigentlichen Sammelrohrs (siehe s in 
Fig. 1) schritt. Letzteres war bis zum oberen Zweiweghahn mit 
Quecksilber gefiillt. 

Die Art der Analyse und Berechnung ergibt sich aus 
folgendem Beispiel. 


I. Beispiel der ausfiihrlichen Analyse einer Pansen- 
gasprobe. (2. II. 1911). 


Angewendete Menge der Luft zum Waschen des Apparates 
mit Stickstoff ... . . 6,865 com 
Gasvolumen nach 1. Gliihen . . . . . . 6,850 ,, 
a », CO,-Absorption. . . . 6,825 ,, 
ie. ~~ ae ss i ok as ORD 


Nach Sauerstoffabsorption mit Pyrogallol wird von diesem 
Stickstoffreste zur Analyse verwendet . . . 2,980ccm 

Stickstoffrest nach Zusatz des Sauerstoffs 13,630 ,, 

N- und O-Menge nach Gliihen 13,615 _,, 

a Se » CO,-Absorption . 13,565 ,, 

(Diese CO, stammt zum Teil von dem CO, welches bei der 
Absorption des O, durch Pyrogallol entsteht.) 

Nunmehr wird dieses Gas in die Gliihpipette iibergefiihrt 
und in das MeBrohr Pansengas gefiillt. 
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Angewendete Menge des Pansengases 15,090 ccm 
Volumen des Pansengases nach CO,-Ab- 
sorption. .. » Malan 9,390 ,, 
Jetzt wird bei gliihender Platinspirale das Pansengas lang- 
sam zum Sauerstoff in die Gliihpipette hiniibergetrieben. 
Gasmischung von O-, N- und Pansengas 
nach1.Verbrennung. .......... . . .13,030ccm 
» 1.CO,-Absorption .. . sia) . cyl SP ec 
oD Verbrennung (Gas20—30malhin nd hergefiihrt) 7,715 
» 2.CO,-Absorption .. . o enw Ge 
3. Vechsenpane (Gen 16—20malhin und her gefiihrt) 7,270 
3.CO,-Absorption .. . ice ore Ie 
4. Veshuenete (Gas $—12mal hin wad hergefiihrt) 7,223 
4.CO,-Absorption .. . can «~ CE 
Abesuptien des Sauerstoffs dunes Semapited . . 6,530 


Berechnung der brennbaren Gase. 
Angewendete N- und O-Menge. . . . . 13,565 ccm 
Pansengasmenge nach Entfernung von CO, 9,390 _,, 
Gesamt-Gasvolumen vor Verbrennung . . 22,955 ccm 


Restgas nach 1. Verbrennung . . . . 13,030 ccm 
Contraction 9,925 ccm 


Restgas nach 1. CO,-Absorption . . . 8,300 ccm 

2. Verbrennung. . . . 7,715 ,, 
Contraction 0,585 ccm (2) 

Restgas nach 2. CO,-Absorption . . . 7,305 ccm 


3. Verbrennung . . . . 7,270 ,, 
Contraction 0,035 cem (3) 

Restgas nach 3. CO,-Absorption . . . 7,225 ccm 

4. Verbrennung ... . 7,223 ,, 
Contraction 0,002 cem (4) 

Gesamte Contraction .... . . 10,547 ,, 


” %? 


” ” 


%? ” 


1. Berechnung der durch Verbrennung gebildeten CO,, deren 
Volum gleich dem des Methan ist. 
Volumen der absorb. CO, nach 1. Verbrennung . . 4,730 ccm 
‘a at gg éé . 0,410 ,, 
- a; cn oie - . . 0,045 ,, 
5 it cee oe = . . 0,020 ,, 
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Gesamte Menge der Kohlensiure oder des Methans 5,205 ccm 
== 34,49°/, der angewendeten 15,09ccm Pansengas. 


2. Berechnung von Wasserstoff. 


Verbrauchte Menge von Sauerstoff zur Verbrennung des 
Methans: 5,205 >< 2 = 10,410 ccm = Contraction durch Methan- 
verbrennung. 

Restcontraction entspricht der verbrannten Menge von 
Wasserstoff und Sauerstoff: 10,547 — 10,410 = 0,137 ccm. 

1/, Contraction entspricht der Sauerstoffmenge — 0,016 ccm 
 - i - ,», Wasserstofimenge = 0,092 ,, 
oder 0,60°/, 


3. Berechnung der Kohlensaure. 
Angewendete Menge des Pansengases . . 15,090 ccm 
Restgas nach CO,-Absorption . . . . . 9,390 ,, 
Menge der Kohlenséure im Pansengas . . 5,700 ., 

oder 37,77°/, 


4. Berechnung von Stickstoff. 
Restgas nach Absorption des Sauerstoffs . 6,530 ccm 


Urspriingliche Menge des Stickstoffs im 
+. cules se 6 e's. Cee 


Stickstoffmenge im Pansengas. .. . . 3,550 ccm 
oder 23,52°/,. 


5. Eine besondere Analyse zur Bestimmung von Sauerstoff. 
Angewendete Menge des Pansengases ... . 15,025 ccm 
Restgas nach CO,-Absorption ...... . 9,355 ,, 

a » ©-Absorption (durch Pyrogallol) 8,720 ,, 
Sauerstoffmenge im Pansengas. . . . . 0,635 ccm 
oder 4,22°/,. 

Gesamte Menge der gefundenen Gase in Prozenten: 

Kohlensiure . . . 37,77°/, 

Sauerstoff .... 4,22,, 

Methan .... . 34,49,, 

Wasserstoff. . . . 0,60,, 

Stickstoff ... . 23,52,, 

Summa ... . . 100,60°/, 
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Angewendete Menge des Pansengases 15,090 ccm 
Volumen des Pansengases nach CO,- Ab- 
sorption. ... » ‘gina 9,390 _,, 

Jetzt wird bei gliihender ‘Platinspirale das Pansengas lang- 
sam zum Sauerstoff in die Gliihpipette hiniibergetrieben. 

Gasmischung von O-, N- und Pansengas 
nach 1.Verbrennung. ........... . « 13,030com 

», 1.CO,-Absorption ... pitt. ah Se . 

2. Verbrennung(Gas20—30malhin _ hergefiihrt) 7,715 
2.CO,-Absorption .. . si obecw aes 
3. VeshengunéiGen 16—20malhin und her gefiihrt) 7,270 
3.CO,-Absorption .. . i~nnee BE 
4. i (Gas 8—12malhin a hergefiihrt) 7,223 
4.CO,-Absorption .. . te o> Oe 
Absorption des Sauerstoffs paar Pyrogallol . . 6,530 


> 


Berechnung der brennbaren Gase. 
Angewendete N- und O-Menge. . . . . 13,565 ccm 
Pansengasmenge nach Entfernung von CO, 9,390 _,, 
Gesamt-Gasvolumen vor Verbrennung . . 22,955 ccm 


Restgas nach 1. Verbrennung . . . . 13,030 ccm 
Contraction 9,925 ccm 


Restgas nach 1. CO,-Absorption . . . 8,300 ccm 

2. Verbrennung . . . . 7,715 ,, 
Contraction 0,585 ccm (2) 

Restgas nach 2. CO,-Absorption . . . 7,305 ccm 

3. Verbrennung . . . . 7,270 ,, 
Contraction 0,035cem (3) 

Restgas nach 3. CO,-Absorption . . . 7,225 ccm 

4. Verbrennung . . . . 7,223 ,, 
Contraction 0,002cem (4) 

Gesamte Contraction .... . . 10,547 ,, 


” ”? 


” ” 


” ” 


1. Berechnung der durch Verbrennung gebildeten CO,, deren 
Volum gleich dem des Methan ist. 
Volumen der absorb. CO, nach 1. Verbrennung . . 4,730 ccm 
» » ” . » 0,410 ,, 
a xa e . . 0,045 ,, 
4. - . . 0,020 ,, 


9 


” ” 
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Gesamte Menge der Kohlensiure oder des Methans 5,205 ccm 
== 34,49°/, der angewendeten 15,09ccm Pansengas. 






2. Berechnung von Wasserstoff. 


Verbrauchte Menge von Sauerstoff zur Verbrennung des 
Methans: 5,205 >< 2=— 10,410 com = Contraction durch Methan- 
verbrennung. 

Restcontraction entspricht der verbrannten Menge von 
Wasserstoff und Sauerstoff: 10,547 — 10,410 — 0,137 ccm. 

*/, Contraction entspricht der Sauerstoffmenge — 0,046 ccm 
*. J - ,», Wasserstofimenge = 0,092 _,, 
oder 0,60°/, 











3. Berechnung der Kohlensaure. 


Angewendete Menge des Pansengases . . 15,090 ccm 
Restgas nach CO,-Absorption . . . . . 9,390 ,, 
Menge der Kohlenséure im Pansengas . . 5,700 ., 

oder 37,77°/, 







4. Berechnung von Stickstoff. 


Restgas nach Absorption des Sauerstoffs . 6,530 ccm 
Urspriingliche Menge des Stickstoffs im 







es. oh oe 6S eS NS 1S Re 
Stickstoffmenge im Pansengas. .. . . 3,550 ccm 






oder 23,52°/,. 






5. Eine besondere Analyse zur Bestimmung von Sauerstoff. 













Angewendete Menge des Pansengases ... . 15,025 ccm 
Restgas nach CO,-Absorption ...... . 9,355 ,, 
a », O-Absorption (durch Pyrogallol) 8,720 ,, 
Sauerstoffmenge im Pansengas. . . . . 0,635 ccm 
oder 4,22°/,. 
Gesamte Menge der gefundenen Gase in Prozenten: 
Kohlensiure . . . 37,77°/, 
Sauerstoff .... 4,22,, 
Methan .... . 34,49,, 
Wasserstoff. . .. 0,60,, 
Stickstoff ... . 23,52,, 
Summa ... . . 100,60°/, 
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Berechnung der Korrektur fiir Stickstoff. 
Urspriingliche Sauerstoffmenge == 4,22 °/, der 
Pansengasprobe von 15,090ccem. . . . . . 0,636 ccm 
Zugesetzte Sauerstoffmenge zur Verbrennung . . 10,585 _,, 


De” Se ke ek 6 a eS ee te e eo eee 


Verbrauchte Sauerstoffmenge zur Verbrennung 

Re rete é a 40%acke cline eee 
Verbrauchte Sauerstoffmenge zur Verbrennung 

des Wasserstofis ..... es oe 


Absorbierte Sauerstoffmenge (mit Pyrogellol) . 0,673 _,, 
Summa des Sauerstofis. ........ . 11,129ccm 


Die Differenz zwischen urspriinglicher und gefundener Sauer- 
stoffmenge — 0,092 ccm oder 0,60°/, — entspricht der Stickstoff- 
menge, die bei der langsamen Entwicklung von Sauerstoff 
wahrend etwa 20 Minuten sich diesem beigemischt hat. 


II. Beispiel einer abgekiirzten Analyse der Gase bei Kot- 
garung, ohne Bestimmung des Restes von Sauerstoff und 
Stickstoff. (II. Tab. 7, 4.) 


Stickstoffrest mit der zur Analyse nétigen Sauer- 
stoffmenge, nach Entfernung der brennbaren Gase, von Ozon, 
CO, we....-. Serena: 

Angewendete Menge dee Gtrengegaces . . 18,160 ,, 
Rest des Girungsgases nach CO,-Absorption 4,560 ,, 
Das Volumen der Mischung von 11,020 -++- 4,560 — 15,580 ccm 
betragt: 
nach 1. Verbrennung . . . 9,477 ccm 
1. CO,-Absorption . . . 9,460 ,, 
2. Verbrennung . . . . 8,878 
2. CO,-Absorption . . . 8,873 
3. Verbrennung . . . . 8,832 
3. CO,-Absorption . . . 8,830 
4. Verbrennung .. . . 8,820 
4. CO,-Absorption . . . 8,815 


Gesamte Contraction: 6,103 (1) +- 0,582 (2) T 0,041 (3) 
-+- 0,010 (4) = 6,736. 

Absorbierte Kohlensiuremenge resp. Methan: 0,017 (1) 
-+- 0,005 (2) +- 0,002 (3) -++- 0,005 (4) == 0,029 ccm oder 0,15°/,. 
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Verbrauchte Sauerstoffmenge zur Verbrennung des Methans 
== 0,029 >< 2 = 0,058. Restcontraction entspricht der ver- 
brannten Menge von Wasserstoff und Sauerstoff: 6,736 — 0,058 
—= 6,678. 

/, Contraction entspricht der Sauerstoffmenge — 2,226 ccm 
A ie - »» Wasserstoffmenge = 4,452 _,, 
oder 24,52°/,. 

CO,-Menge in der Gasprobe 13,590 ccm, oder 74,87°/,. 

Gesamte Menge von CO,, CH,, H = 18,071 ccm. 

Restgas bestehend aus Stickstoff (oder Stickstoff 
und Sauerstoff) —0,079 ccm oder 0,43°/,. 

Summa CO,, CH, H und N = 99,97°/,. 

Die auf diese Weise ausgefiihrten Analysen sind in 
Tabelle IA. zusammengestellt. Der in Kolumne 6 angegebene 
Sauerstoffigehalt des Gasgemisches gibt uns im wesentlichen 
ein Ma8 der Verunreinigung des Gases mit atmosphirischer 
Luft. Diese Luft stammt im allgemeinen nicht aus Fehlern 
der Probenahme, sondern beruht darauf, daB das Tier teils 
mit der Nahrung, teils beim Wiederkauen Luft verschluckt. 
Ein ganz besonders eklatanter Beweis fiir die Bedeutung dieses 
Faktors ist der Versuch 14 vom 3. II. Hier hatte das Tier 
ziemlich kurze Zeit vor der Probenahme reichlich Heu ge- 
fressen und bis zum Moment der Probenahme wiedergekaut. 
Zu den gefundenen 10,62°/, Sauerstoff gehéren in der atmo- 
sphirischen Luft 40,12°/, N. Es fanden sich 54,8°/, Stickstoff, 
d. h. der Stickstoff ist nur in wenig gréBerer Menge enthalten 
als in der atmospharischen Luft. In der Regel betrigt dagegen 
die Stickstoffmenge bei weitem mehr als das 4fache des Sauer- 
stofis, was sich mit Leichtigkeit daraus erklart, daB der Sauer- 
stoff bei den Garungsprozessen verbraucht wird und daher nur 
der Stickstoff der Atmosphare iibrigbleibt. 

Wir kénnen im Stickstoffgehalt des Gases einen Anhalts- 
punkt finden fiir die Beurteilung der Intensitét der Garung 
insofern, als ja fortwaihrend Gas durch AufstoBen von dem 
Tiere entleert wird, waihrend andererseits neuer Stickstoff mit 
der verschluckten Luft zugefiihrt wird und auBerdem geringe 
Mengen Stickstoff aus dem Blut, in dem ja die Tension der 
79°/, N enthaltenden atmospharischen Luft entspricht, standig 
in den Pansen hineindiffundieren. Da® diese Diffusion keine 








ennleate -antaait:ertrianes:eescioan—| 28°00T) 190°68;| — (O08 VP OcUst pre 
wide ay vo [U9 onje6't :90 B6\1 8 LSL'St: ¥G'FS| £80 | €8 oot) 88° 8°21 eL* TS os't lez‘oFl06e'PIt “a OL sel 1'8 lor 


ee - i 90°00! <o‘ee| 96'0'00‘Is| — \L¥* 6% 096'FI 

'09°FE| 18'S S1‘'L6 17260 FSIS‘ SL‘SF/IS‘O—| 6F'OOI| gs‘ee| £8‘0 60'TE - 169°6% 986°FI 
| ees Rae — . a — i] oo | ; 89" 6Z OSO' STS 0G a | 
ie “— —| OF 00! 66°0 0123) 96°LZ OSt'ST 

98°F: 9°96 I: ‘961 IL‘FF' 88°SS] 62° 82001 ZF) FO'TST'ZS 60°8Z,200°ST 

“a ag a — _ cnr Gyms 18‘8Z O€O°ST] “A 

- a es‘00t ‘S1| ZT so‘oe L6‘8F 090°ST 
LUO: 28°68) 1: I1‘GF? 88‘LSl FE" e001 EI} SPI F9'SE €6'8F OL0'ST 
pont - — oust | £0" 6F, 090°ST| U 

- - 69°00T ‘ LIU‘S\ST‘98 ae" +9. 066' LI 

84 2‘o s9seqq pun |L! 91°6*£8°06 | L?Z9°T/08°6E 61°09) 9a" ¥G 101 ‘9 | Loe Zo'ee 8I‘F9 090'81 
84 ¢‘0 Ney ‘By 1 WOQHY = _ — — ai 80°F9 0S0'STI ° 
~ i ‘ L9‘OOT 0g] SPT/ZL‘8z O'S On| 

18°F 81°96 |: F0'SP? S6FS! SL‘ LL‘OOI “6Z| 6F'T|F0'6Z 9Z'°SE OFT'ST 
- —_ il ard — —i & SI'SE 086‘FI 

-_ ms ‘ 8P‘00I Z8‘T/oe°6z ZE'SF OFO'ST 
ooo: beF6 1: Ad 1960 0°69] I¢* 6F00I ‘ OL‘T\0F'6% 18‘°Zt O80'ST 
- a “a —_ -|-|- 6E°SF 066'F1 

- - ‘ LL‘O01 ‘SI| Z0°S FF'8E Z8‘FF SEO'ST 
69h: LEGG) I: ‘or 192°9F: Peek €91 80° FOTO! ‘EI| PO'TIOL‘SE SL‘bF OLSFI 
‘op — _ _ _ —_—|-— ‘% \69°Fh 028°C 
‘ney pun 

JUIQY spusqe ‘ney 
na on — 
Sie gemmon ata a Be root| iz'oe| evolowes| °° locesoor tt 
nox ‘BY | weqnazeyonz] [:°E9 SOT: FF'86 1680 LE°ZS‘ZI‘LII9L‘O—| SL‘OOI| LL‘os| gc‘oce’ss| — |06'6.069°LT 


‘op 





























G1'0' L8°66|1+€8'0 66°49‘ 09'S (166°66 | (s98'Lz suv Or's¢ oov'et 


‘IS 14 T “IN eqoidsep ‘oBe1z sop seBuosueg “y 

















fees 
1="HO) */o 











- + 
° 
~< 
= 
8 


eujue 
-eqoidser) Joep 
"HO uz *90 


“00 | 
saz] Eq Ie A 

















Angewandte § 
| Gasmenge 


Korrektur 
tir Stick 
stoff 


(er! e 


— 
_ 
_ 


| 9 | 


7 





“UIONYAIOpe MA 10q esvsuIepysep] pun -uesuvg Jop Zunzjosuowuresnz 
T °1°9O*®L 





221 


$ 
© 
3 
e 
z 
a 
s 
: 
5 
> 
+ 
z 
] 
Bo 
a 
§ 
S 


“yJ0'T JoueSunipeSure snv yoyssoneg (, — “ywUIyseq Posionvg 4IUI USMIMTESNZz YosHoNS (, — ‘osdjwuy oyzinyesqy (, 
T08°92 69°€ : 0F'96|T: 61'0|08°F8' 3 6L'ST 


‘op 


“81 6 819 8 
1HBIGUEGHY “yoosy, 
“UIN3/q'| PY hoy seeped 
-Uyje UosUe” Ul ezj dg 
“Ul (J: [) B8Q|1ose8 44 UT 
“YOnZIYOY 3O9L “AOL 
wn TT ‘tg — “aind)q 
“Hl pt ney ‘ssuyesulo 
ezz1idg 4.W1 vesueg Uy 
SOLA gOL MN “TIT 0¢ 
— (3:1) “Bsgirosse 
Gt 3 OL Bmga JeHONZ 
~TYO" “TIT 63 :Bunsg; 
-JaHINZ 4jW syons19,4 


“JOINT UO’ yOU'IT'E 
314 “IL "8 Pueqy 4195) 


‘op 


‘BST vowseg “n 
34 ¢‘0 he ‘34 [ Uoqny 


“UBUNA 3S FS Youn 


‘op 


"Bx so 
neH pun 3% T USqnE 


T98'ss 





| 
| 
| 


oo | 


L'é: £1696 1: eve‘oigT" PL: L* #8'9G 


| | 
| | 
wn | aga 
i i] 


"6S 4 ZS “IN eqoidsey 


| 
| 


€L°0' 92°66 T:L6°0, 


62'€ :OL‘96 1: 0E'T 
LE"E*69'96, 1: 96°0 


(LIP: °8'96.T: SBT 


| 
90's: F6" “vn sit 


08's: *69°L6 I: ‘66'0 


0FG'6 169 ‘L6)U: 910 


620 :0L'66 1°9L'0 
— | —_— 


SFL: 19°86 


8L‘°S' 12°L6 


06°S'69°L6 





T9909 S6‘T ered 


OS‘0S : FF'6F 
OS'Eh  6F'99 
GSTS: PLS 


w've a0'99 
Qu'sh's Fors 
90°29: 86°F 
or'19: 68°28 
Z0'L9" Le'a¥ 


OL‘LE SSS 
ZI‘TS: L8°8F 


F6'SFC0'FS 








| *SIT 


SL‘Sh' ¥o'FS 


lso‘*o —! 


ge‘I—| ¢8 = 


eet Ls‘T01| 


(166°66 

'(1866°66 

1 66°66 
E1001 
80°00T 


FIO — 
80°0 — 


LL‘O— 
98°0 — 


9L‘00I 
98°00 


96°00I 
28001 


160 — 
820 — 
IL‘00T 
€L‘O0I 


69°00 
L¥‘00I 


FL‘0 — 
¥L‘O— 
z9°0 — 
oF'0 — 
L¥‘00T 
09°00T 


60 — 
09°0 — 
69001 
6F‘00I 
(: 66°66 
CL‘OOI 
0800 
(: 66°66 
99°00 
€8‘OOr 


Leo — 
Iso — 
9L‘0 — 
180 — 


£90 — 








a0‘oo0T! 


(;616°61| 





BL’ - it) 
¥6" og Is‘ [8‘9F 


feed 


(s 1662 92'0 
(,80°SE 8t6°0 
11 
92'T 
Le‘I 
09°0 
€L‘0| 


os‘es 
€8°LZ 
oe‘OF 
el‘ 
G00 
gr Ie 
rele 


62. GP 
Oo'tt 


POLE 
6‘ Lz! 





€9'18 
6L‘L3| 
OL‘ 
| 


ort 
06°0 


96'IF 
LL'IP 


80°0'88‘6T 
ae 


PFO FOE 
09'0 64°F 


96'0/€8°FE 
06'0 66°F 
ELT 88°FE 
9 ts 
66°LE 
86" O\sT'se 


280! 40°6E 
£L°0|90°6E 


—|— 


¥6'0, 
ert 


PLES 
F8'EZ 


Z6‘FS 
18‘t¢ 
og*ss 
BS*ES 


09°LZ 
FEL 
08°92) 
08‘FI 
96°F1 
PLS 


180 
£6'0) 








F9SI 
ost 


Scrtoe!| anata nAten! 


6¢°99| 





2 96'0 | 


€ 


Ot ‘OL 968°F1 
‘IT‘OL STT9l 
1891 SEo*Fl 


— | 00'T 9¢‘91 068°9I 
— |e 260 |\Le‘9T O8I's 


‘uesyoQ WOA seBuIepysepy “g 


PL9E OF6'LI 
CE°8E\08L'SI 
99'LE 0€0'ST 
Le‘L€ OLO'ST 
1L‘L€|090°S1 
9'LE 000'ST 
6I'LE £00°ST 
LU‘LE 
90°68 
LO‘6E 
06°88 
SF IE 
or'le 
ave 
60°91 SL6FI 
86‘FI 910'91 


SF0'ST 
G86°F1 


066°FT 
SlO'ST 





Z8‘LE|LO6'FI 
LL‘LE 060°9T 


T¥°SE/086°F1 
OF EE OSO'ST 
ZEEE OLE'FI 


|18‘FF O£0'ST 
L* ‘PP 9€0'S1 
26" FF 086" FI 


os‘oF 080° ST 
08*9F| 0Z0°ST 





Zo‘ SE9'ST| * 


060'S1) ° 
000°ST)' 
Leo*st}" 
‘S6°F1 O10'STI- 


€L* LE|820" ST} 


'1F'E OL0'ST) ‘a 


26°F) OL6‘FT)"A 





629% |066'°FT]" 


‘A aT) 
| 


“A NEWT 





I'tI 


£% 


19 1% 











222 I. Markoff: 


ganz zu vernachlassigende Rolle spielt, werden wir bei Ver- 
gleich des CO,-Gehaltes des Pansengases und der Garungsgase, 
die der Panseninhalt im Brutschrank entwickelt, erkennen. Das 
eigentliche Garungsgas besteht stets der Hauptmasse nach aus 
CO, und Methan, und zwar ist, wie in Kolumne 12 und 13 
genauer in Prozentzahlen dargelegt ist, meist die Menge von 
CO, die gréBere, in einigen Fallen, so bei reiner Heufiitterung 
in Versuch 1, ferner in den Hungerversuchen Nr. 15 ist die 
Menge der Kohlenséure wesentlich geringer als die des Methans. 
Dasselbe findet sich in Versuch 14 bei Fiitterung mit Riiben 
und Heu, wahrend im allgemeinen bei diesem Futter annahernd 
gleiche Mengen vorhanden sind. Bei Beigabe von Hafer zeigt 
sich die Menge der CO, relativ am gréBten, indem das Ver- 
haltnis der beiden Gase in Versuch 6 bis 1,52:1 steigt; Zugabe 
von Rohrzucker in konzentrierter Lésung andert das Verhiltnis 
der beiden Géarungsgase zueinander nicht in charakteristischer 
Weise. Es zeigen diese Versuche, wo die Zuckerlésung direkt 
in den Pansen eingefiihrt wurde, daB auch die Beimengung 
von Mundspeichel, wie sie bei der normalen Nahrungsaufnahme 
stattfindet, keinen erheblichen Einflu8 auf die Art der Garung 
ausiibt. Die verabreichten Zuckermengen 160 bis 170 g sind 
im Verhaltnis zur gesamten Nahrungsaufnahme des Tieres 
(1 kg Riiben, 0,3 kg Heu) sehr erheblich. Auch in den Ver- 
suchen 16 und 17, in denen eine sehr betrachtliche EiweiB- 
menge (130 g Plasmon) dem Tagesfutter zugefiigt war, tritt 
keine charakteristische Anderung in der Zusammensetzung der 
Garungsgase auf. Die in diesen Versuchen gefundenen Stick- 
stoffzahlen bewegen sich auch in mittlerer Linie, so daB man 
keinen Anhaltspunkt fiir eine erhebliche Steigerung der Garung 
durch die groBe EiweiBzugabe finden kann. Ein Wasserstoff- 
gehalt des Garungsgases ist fast in allen Fallen nachweisbar, 
er tiberstieg aber in keinem Fall 10°/, des gleichzeitig ge- 
fundenen Methans. Bei reiner Heufiitterung war die Wasser- 
stoffmenge verschwindend klein, bei Riiben lag sie nur einmal 
unter 1°/, des Methans, der héchste Wert wurde bei Fiitterung 
mit Heu, Riiben und Hafer mit iiber 9°/, ermittelt. 

Um die Garungsvorgange im unteren Darmabschnitt des 
Wiederkauers zu beobachten, entnahmen wir einige Male einem 
erwachsenen, zu Respirationsversuchen im Institut befindlichen 
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Ochsen Mastdarmgase durch Einfiihren einer mit Wasser ge- 
fiillten und mit dem Sammelrohr in Verbindung stehenden 
Sonde. Das Tier wurde in jener Zeit ausschlieBlich mit ge- 
trockneten Riibenblattern, von denen es taglich 8 bis 9 kg 
aufnahm, gefiittert.. Der auffallendste Unterschied gegeniiber 
den Pansengasen war hier das starke Uberwiegen des Methans 
tiber die Kohlenséure. Die Menge des ersteren war 3 bis 
6mal so groB als die der letzteren. Ahnliches hatten schon 
Lehmann, Zuntz und Hagemann (Landw. Jahrbiicher 23, 
125, 1894) beim Pferde gefunden. Von zwei dort mitgeteilten 
Analysenreihen von Mastdarmgasen ergab die eine ein Ver- 
haltnis von 

59,9°/, CH, zu 22,49°/, CO,, 
die andere von einem anderen Tier: 

53,2°/, CH, zu 21,9°/, CO,. 
In beiden Fallen enthielt das Gas 2,6 resp. 2,4°/, Wasserstoff. 
Hierin durchaus in Harmonie mit meinen Versuchen, in denen 
der Wasserstoffgehalt 1,81 resp. 2,10°/, betrug und das Ver- 
haltnis von 


CO, zu CH, 0,348 resp. 0,179: 1. 


In der zitierten Arbeit von Zuntz und Genossen, aber auch 
schon von Tappeiner wurde darauf aufmerksam gemacht, 
daB der auffallend niedrige CO,-Gehalt des Mastdarmgases auf 
der schnellen Absorption der CO, durch das Blut beruht. Die 
dort mitgeteilten Analysen von Blinddarm- und Grimmdarm- 
gasen, die von demselben Tier, dessen Mastdarmgas vorher 
untersucht war, unmittelbar nach dem Téten gewonnen wurden, 
ergaben im Blinddarmgas: 

78,7°/,CO,, 5,29°/, CH, und 0,89°/, Wassserstoff, 
im Grimmdarm: 

72,7°/,CO,, 17,3°/,CH, und 0,84°/, Wasserstoff. 
Es wurde aus diesen Ergebnissen geschlossen, daB auf dem 
Wege zum Mastdarm ein sehr groBer Teil der CO, durch Ab- 
sorption von seiten des Blutes aus dem Gemisch verschwunden 
war. Meine Garungsversuche werden weitere Beweise fiir die 
Richtigkeit dieser Auffassung liefern. 

Zu diesen Garungsversuchen diente zunichst Panseninhalt 

von demselben Ochsen, dessen Mastdarmgase zur Untersuchung 
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Tabelle 


Garungsversuche mit Panseninhalt 
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kamen. Dem Tiere wurde eine weite Schlundsonde in den 
Pansen eingefiihrt und mit Hilfe einer an das vordere Ende 
derselben angebundenen Zweiwegspritze der Inhalt ausgesaugt, 
dann in ein gréSeres GlasgefaB entleert. Es konnten auf diese 
Weise leicht 300 bis 1000 ccm Panseninhalt gewonnen werden. 
Derselbe wurde unmittelbar nach der Gewinnung in dieselben 
Garkélbchen gebracht, die Carl Oppenheimer in diesem In- 
stitut fiir die Untersuchung der Garungsgase bei Kaninchen 
benutzt hatte (vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 240). Es 
wurden 2 bis 4 Garproben gleichzeitig angesetzt und sofort 
nach der Fiillung der Kolben mit Hilfe einer Wasserstrahl- 
pumpe méglichst vollkommen evakuiert. Sie standen wahrend 
der in Kol. 5 Tab. II angegebenen Zeit bei einer Temperatur 
1) Abgekiirzte Analyse. 
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von 37 bis 38°C im Brutofen. Dann wurden die entwickelten 
Gase mit Hilfe eines mit Quecksilber gefiillten Rohres, das 
durch einen langen, dickwandigen Schlauch mit einer Fiill- 
kugel verbunden war, abgesaugt. Senkung der Fiillkugel er- 
moglichte hinreichend niedrigen Druck, um fast alles Gas zu 
entleeren. Teilproben davon wurden zur Analyse genommen. 
Bei dieser Prozedur ist einmal in Versuch | eine erheblichere 
Menge Luft eingedrungen, was sich in dem hohen Sauerstoff- 
gehalt des Gasgemisches ausspricht. Das Verhiltnis der Gé- 
rungsgase zueinander wird natiirlich durch diese Luftbeimengung 
nicht beeinflu8t. Wo das Lufteindringen vermieden wurde, 
ist auch der Stickstoffgehalt des Gasgemisches ein sehr nie- 
driger, so in Versuch 3 und in 4,2 und «4. Es ist darum kaum 


‘ 1) Gasverlust infolge von Uberdruck. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 16 
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zu zweifeln, daB auch in jenen Fallen, wo gréBere Stickstoff- 
mengen sich finden, diese nicht Garungsprodukte sind, sondern 
der eingedrungenen Luft entstammen. Der Wasserstoffgehalt 
des Girgemisches war in einigen Fallen sehr hoch, so zwar, 
daB dieses brennbare Gas in den Versuchen der Reihe 4 
geradezu das CH, zu vertreten scheint. Es sind dies Ver- 
suche, in denen dem Panseninhalt gréBere Mengen Trauben- 
zucker zugesetzt waren, ebenso wirkte derselbe Zusatz zur 
Emulsion des Rinderkotes (vgl. Tab. IIb, Reihe 7 und 8, 4). 
Tappeiner’) hat auch éfter an Stelle der Cellulosesumpf- 
gasgirung eine Wasserstofigirung beobachtet. Er konnte sie 
erzeugen, wenn er Cellulose statt wie in seinen Hauptversuchen 
mit neutralisierter 1°/,iger Fleischextraktlésung mit schwach 
alkalischer oder mit einer durch Niagelische Salzlésung auf 
die Hialfte verdiinnten Lésung vergiren lieB. Auch Ersatz 
des Fleischextraktes durch Ammonacetat, Acetamid oder 
Asparagin hatte diese Wirkung. Diesen zur Wasserstoffgérung 
fiihrenden Momenten fiigt meine Beobachtung als Neues den hohen 
Gehalt des Gargemisches an Trauben- oder Rohrzucker hinzu. 
Wenn wir die Giarungsversuche mit den Analysen der 
direkt dem Pansen entnommenen Proben vergleichen, so zeigt 
sich, daB im letzteren Falle relativ weniger CO, und mehr CH, 
im Gasgemische sich findet. Im Pansengas ist einige Male das 
Volumen der CO, geringer als das des CH,. Im hiéchsten Falle 
betrigt die CO, das 1,52fache des CH, Ganz anders in den 
Garungsversuchen. Dort, wo Panseninhalt ohne jeden weiteren 
Zusatz der Gaérung unterworfen wurde, ist die CO,-Menge die 
3 bis 4fache des Methans. Bei Zusatz von léslichen Kohlen- 
hydraten (Traubenzucker, Raffinose, Melasse) steigt das Ver- 
haltnis bis auf 11CO, zu 1CH,. Es ist kaum anzunehmen, 
da8 die Gairung unmittelbar nach Entnahme der Filiissigkeit 
aus dem Pansen ihren Charakter andert. Ein kleines Plus an 
CO, im Gase der Nachgirung erklart sich wohl daraus, da8 
im Pansen alkalischer Speichel zufl.eBt und CO, bindet, welches 
Gas dann bei der Nachgarung durch die stetig wachsenden 
Mengen fliichtiger Fettsaiuren in Freiheit gesetzt wird. Rechnen wir 
aber als héchstes auf 1 kg Heu 4 kg Speichel, also auf das Tagesfutter 


1) Tappeiner, Untersuchungen iiber die Garung der Cellulose, 
Zeitschr. f. Biol. 20, 76 ff. und 120 ff. 
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32kgSpeichel mit 75°/,CO, (Pfliiger, Arch. f.d.ges. Physiol. 1,686) 
== 241C0,, so wiirde durch Entwicklung dieser CO,-Menge das 
Uberwiegen dieses Gases in dem bei der Nachgarung auftretenden 
Gemisch noch lange nicht erklirt sein. Wir diirfen annehmen, 
daB von den 2201 CH,, die der Ochse in 24 Stunden produzierte, 
wenigstens 1101 im Pansen entstehen. Durch Beimischung von 
241 CO, wiirde also das Verhiltnis beider Gase nicht einmal 
von 1:1,2 auf 1:1,4 erhéht werden. Faktisch haben wir bei 
der Nachgirung 1:3. Die wahrscheinlichste Erklarung scheint 
mir die zu sein, daB im Pansen erheblichere Mengen CO, durch 
Resorption dem Gasgemisch entzogen werden. Bekanntlich 
diffundiert CO, etwa 30mal schneller durch eine Membran als 
Methan. Diese Diffusion der CO, ins Blut muB natiirlich durch 
die zarte Schleimhaut des Dick- und Blinddarmes in noch viel 
reichlicherem MaBe erfolgen, als durch die von verhorntem Epithel 
tiberzogene Pansenwand. Dieser Auffassung entspricht der Be- 
fund der Untersuchung des Mastdarmgases in Versuch 22 und 
23.. Hier haben wir ein absolutes Uberwiegen der Methan- 
menge gefunden, indem auf 1 Methan nur 0,35 resp. 0,18 Kohlen- 
dioxyd entfallt. Mit diesen Befunden stimmen vollkommen 
die alteren Beobachtungen von Zuntz und Hagemann am 
Pferde iiberein (vgl. oben). Um iiber die Natur der Garungs- 
prozesse weiteren AufschluB zu gewinnen, wurde eine Anzahl 
Garungsversuche mit Kot resp. mit Panseninhalt in der Weise 
angestelit, da8 dem frisch entnommenen Material giarfahige 
Substanzen zugesetzt wurden. Wir kénnen diese in Tab. II, 
A, B zusammengestellten Garungsversuche dahin resiimieren, 
daB sie den Beweis lieferten, daB die Intensitat der Garungen 
durch Zusatz von Cellulose zum natiirlichen Pansen- resp. Darm- 
inhalt nicht gesteigert wird. Das ist begreiflich, wenn wir be- 
denken, daB in diesem Material ein reichlicher Oberschu8 von 
noch unzersetzter Cellulose vorhanden ist. Der Zusatz von 
Zucker, sei es Traubenzucker, sei es Rohrzucker, sei es Raffinose, 
hat dagegen regelmaBig eine sehr erhebliche Steigerung des 
Garprozesses zur Folge. Man betrachte aus diesen Gesichts- 
punkten die Kol. 17 und 18 der Tabelle, die die Gesamt- 
menge der im Garversuch entwickelten wichtigsten Gase, CO, 
urd CH,, aufweisen. Um diese Gesamtmenge richtig zu be- 


rechnen, muBte bedacht werden, da erhebliche Mengen CO, 
16* 
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von der girenden Fliissigkeit absorbiert waren. Diese lieBen 
sich aus dem Absorptionskoeffizient des Gases bei 37,5° (der 
Gartemperatur) und aus dem Partialdruck des Gases in dem 
oberhalb der Fliissigkeit stehenden Gasgemisch leicht berechnen. 
Als Grundlage dieser Berechnung diente die bekannte GréBe 
des von der Fliissigkeit und des vom Gase eingenommenen 
Raumes in der Garflasche und die Gesamtmenge des aus dieser 
Flasche in dem betreffenden Stadium des Girversuchs ent- 
nommenen Gases. Bei diesen Garversuchen zeigte sich auch, 
was wir bei direkter Untersuchung des Pansengases niemals 
konstatieren konnten, daB zuweilen das entwickelte Methan in 
seiner Menge gegeniiber dem Wasserstoff stark zuriicktritt. 
Man betrachte in der Hinsicht die Garversuche mit Pansen- 
inhalt Nr. 4 und die mit Kot Nr.7 und 8. Diese reichliche 
Wasserstoffentwicklung scheint stets dann aufzutreten, wenn 
groBe Mengen léslicher Kohlenhydrate, Trauben- oder Rohr- 
zucker vorhanden sind. In geringerem MaBfe hat auch schon 
Raffinose diese Wirkung, wie Versuch 3,2 zeigt. Interessant 
ist bei diesem Versuch, daB Rohrzucker das Verhialtnis der 
beiden Gase 7,15 zu 1 liefert, wahrend es bei Raffinose 10,5 zu 1, 
bei Traubenzucker gelegentlich, wie in Versuch 4, 2 und ¢ bis 
auf 0,01 zu 1 heruntergeht. Zu dieser Beobachtung paBt der 
Befund der direkten Untersuchung des Pansengases, das in 
Versuch 1 so gut wie frei von Wasserstoff war, wahrend 
in den spateren Versuchen, bei denen das Tier in Riiben er- 
hebliche Mengen leichtléslichen Rohrzuckers erhielt, das Ver- 
hiltnis des Wasserstoffs zum Methan bis zu einem Maximum 
von 10°/, gesteigert war. Die Férderung der Wasserstoffbildung 
durch leicht lésliche Kohlenhydrate tritt auch in den Garungs- 
versuchen mit Panseninhalt, dem keinerlei Zusitze gemacht 
waren, hervor. Versuche 1 und 2 entstammen einer Fiitterungs- 
reihe, in der der Ochse nur mit Heu und Roggenschrot genahrt 
wurde. Hier iiberwog die Methanmenge die des Wasserstoffs 
um das 15 bis l4lfache. In Versuch 4 dagegen, wo diesem 
Futter noch ein gréBeres Quantum Melasse zugefiigt wurde, 
ist das Methan nur in der Menge von 0,13 auf 1 Wasserstoff 
vorhanden. Weiter harmoniert auch mit diesem Befunde das 
Ergebnis der Respirationsversuche, die gleichzeitig an dem 
Ochsen ausgefiihrt wurden. Auch in diesen Versuchen wurden 
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nach der in der Sitzung der Physiologischen Gesellschaft am 
20. Januar 1911 von Dr. Klein kurz beschriebenen Methode 
die brennbaren Gase in der Atemluft untersucht. Es wurde 
darin’' ein nicht unerheblicher Prozentsatz an Wasserstoff ge- 
funden, wahrend bei reiner Heufiitterung fast nur Methan auftrat. 

Es wurde schon eingangs erwahnt, daB die Herabsetzung 
der Verdauungsdepression durch Beigabe von N-reichen Futter- 
stoffen wohl auf einer Verstéarkung der Garungsprozesse beruhen 
diirfte. Zur Priifung dieser Ansicht wurden Proben von Pansen- 
inhalt und Kot mit Asparagin versetzt. Es ergab sich, daB 
Zufiigung von Asparagin zu gewodhnlichem Panseninhalt, der 
von einer geniigend eiweiBreichen Fiitterung herriihrte, in Ver- 
such 4,3 die Garung nur unbedeutend verstirkte. Die gesamte 
entwickelte CO, betrug in Versuch 4,1 5,0ccm in 3 Tagen 
und nach Zusatz von Asparagin 10,0ccm. Die Entwicklung 
brennbarer Gase in den beiden Fallen ist minimal. Es handelt 
sich also um sehr schwach girenden Panseninhalt, dessen Gir- 
kraft zwar durch das Asparagin etwas erhéht wurde, aber doch 
auf sehr niedriger Stufe blieb. Als dann demselben Gemisch 
1 g Traubenzucker zugefiigt wurde (Versuch 4, 2), stieg die CO,- 
Entwicklung auf das 20fache gegeniiber Nr. 1, und von brenn- 
baren Gasen wurde jetzt fast ausschlieBlich Wasserstoff neben 
geringen Mengen Methan gebildet. Dieser Versuch zeigt, wie- 
viel leichter geléste Kohlenhydrate von Géarungserregern an- 
gegriffen werden im Vergleich mit reiner Cellulose. In Ver- 
such 4 endlich, wo diesem Gemisch noch 1g Asparagin zu- 
gefiigt wurde, war die CO,-Entwicklung mehr als doppelt so 
stark als in Versuch 2, wahrend das Verhiltnis von CO, zu 
Wasserstoff nur wenig erhéht wurde. Ahnlich starke Wirkungen 
entfaltete das Asparagin bei den Kotgiarungen in Versuch 7 
und 8. Hier wurde durch Filtrieren fast alle Celiulose des 
Kotes entfernt und damit jedenfalls auch die groBe Zahl der 
den pflanzlichen Triimmern anhaftenden Garungserreger. Da- 
gegen durfte man annehmen, da8 eine noch geniigende Anzahl 
der Mikroorganismen durch das grobe Filter gegangen war, um 
die angesetzten Lésungen zu infizieren. Es zeigt sich, daB 
diese Kotlésungen auch nach Zusatz von Cellulose nicht merk- 
lich giarten, ebensowenig wie die noch einen groBen Teil der 
Cellulose des Futters enthaltenden, aus demselben Kot her- 
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gestellten Emulsionen. Als dann diese Kotemulsionen mit Glu- 
cose und 1 g Asparagin versetzt wurden, gerieten sie in sehr 
intensive Garung, wobei aber fast nur Wasserstoff und CO, 
gebildet wurden, und zwar im Verhiltnis von 1 Wasserstoff zu 
5,9 CO,. Das entsprechende Filtrat wurde mit denselben Nahr- 
stoffen versetzt und erhielt auBerdem 0,62 g reine Cellulose. 
Beide Fliissigkeiten girten intensiv und zeigten nur den Unter- 
schied, da8 im Filtrat mehr Wasserstoff im Verhiltnis zur CO, 
gebildet wurde, als in der Emulsion. Ob dies darauf zuriick- 
zufiihren ist, daB die Filtration eine Art der Garungserreger 
mehr zuriickhielt als eine andere, mu8 weiteren Versuchen 
vorbehalten bleiben. 

Als ein weiterer Beitrag zur Frage, welche Substanzen bei 
der Garung angegriffen werden, dient noch Versuch 8, 2, in 
dem 1 g milchsaures Calcium dem zur Garung angesetzten Kot 
beigemengt wurde. Beim Vergleich dieses Versuches mit Nr. 3 
zeigt sich gar kein Unterschied, weder in der Menge der ent- 
wickelten Gase, noch in der Zusammensetzung. Die Milch- 
siure scheint durch die hier in Betracht kommenden Garungs- 
erreger nicht unter Gasbildung abgebaut zu werden. 








Beitrag zur Kenntnis der Leberfunktionen. 


Von 
E. Wehrle. 


(Aus der Allgemeinen Poliklinik, Basel.) 









(Hingegangen am 28. Mai 1911.) 








Im Jahre 1857 entdeckte Cl. Bernard’) das Glykogen und 
bezeichnete als seine Hauptbildungsstatte die Leber. Er stellte 
fest, daB das Rohmaterial in der Hauptsache aus den Kohlen- 
hydraten besteht, die vom Darm her durch die Pfortader der 
Leber zugefiihrt werden; er beobachtete die bei Hunden mit , 
Pfortaderverschlu8 auftretende alimentaére Glucosurie und unter- 
suchte das Verhalten des in die LebergefaBe injizierten Zuckers*). 
Das Glykogenbildungsvermégen der Leberzelle ist seither Gegen- 
stand zahlreicher Untersuchungen gewesen, und auch fiir die 
Klinik lag es nahe, funktionelle Priifungsmethoden daraus ab- 
zuleiten. Von Colrat*) und anderen sind wiederholt klinische 
Beobachtungen iiber die alimentaire Glucosurie unter physio- 
logischen und pathologischen Zustaénden der Leber mitgeteilt 
worden. Zu einem einwandfreien Resultat ist man indes nicht 
gekommen; die spater mitzuteilende neuere Literatur ergibt 
durch ihre manchmal direkt entgegengesetzten SchluBfolgerungen, 
wie unsicher unsere Kenntnisse hieriiber noch sind. 
Seit Cl. Bernard hat sich das Bild der Lebertatigkeit 
gewaltig kompliziert; sie ist ,,der schwierigste und verwickeltste 
Gegenstand der ganzen physiologischen Chemie‘‘*) geworden. 


1) Cl. Bernard, Gaz. méd. de Paris 1857, Nr. 13; Compt. rend. 
44, 578, 1857. 

2) Cl. Bernard, Legons sur le diabéte, Paris 1877, S. 268 ff. 

3) Colrat und Conturiers, Dissertation, Paris 1875. (Zitiert nach 
de Filippi, Zeitschr. f. Biol. 49, 514ff., 1907). 
*) Bunge, Physiologie des Menschen 2, 437, 1901. 
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Es sei nur daran erinnert, eine wie groBe Rolle die Leber bei 
der Verarbeitung der Abbauprodukte des EiweifSes spielt, be- 
sonders in der Harnstoffsynthese. Namentlich beweisen neuere 
Arbeiten von Neubauer’) und seinen Mitarbeitern*), wie mannig- 
faltig die chemischen Prozesse sind, denen die EiweiSspalt- 
produkte durch die Leberzelle unterzogen werden. Méglicher- 
weise findet die Glykogensynthese aus den EiweiBabkémmlingen 
und Leimstoffen ebenfalls in der Leber statt. 


Es fehlt nicht an Arbeiten, die auf Grund dieser ver- 
schiedenen Eigenschaften weitere Priifungsmethoden der Leber- 
funktionen zu konstruieren versuchten. Allein auch hier sind 
die Resultate keineswegs einstimmig. Und doch waren zu- 
verlassige Methoden fiir Pathologie und Therapie der Leber- 
krankheiten von gréBter Bedeutung. 


Der Gegenstand der nachfolgenden experimentellen Studien 
war namentlich das eigentiimliche Verhalten der Leber gegen- 
iiber der Lavulose. Die meisten der angefiihrten Autoren sind 
der Ansicht, daB ein direkter Zusammenhang besteht zwischen 
der Verminderung der Toleranz gegeniiber der Laivulose und 
der Verminderung des spezifischen Leberparenchyms. Liner 
bestimmten Insuffizienz der Leber mu8 also eine bestimmte 
Intoleranz entsprechen. Ist diese Voraussetzung richtig, so 
mu8 die Intoleranz dann am deutlichsten sein, wenn die ganze 
Leber ausgeschaltet ist. 


Versuchsanordnang. 


Als Versuchstiere scheinen Hunde wenig geeignet; nicht nur, weil 
fiir sie die Operation einen sehr schweren Eingriff bedeutet, dem sie 
oft erliegen, sondern weil, wie die Versuche von Filippi*) zeigen, schon 
der normale Hund eine auffallend geringe Toleranz fiir Lavulose auf- 
weist: Die gleiche Angabe finden wir bei Schlesinger*) und bei 
Hohlweg®); letzterer teilt mit, daB er mehrfach bei Hunden von 
rund 10 kg Gewicht schon nach Verabreichung von 10 g Lavulose Zucker 
im Harn auftreten sah. 


1) Neubauer und GroB, Zeitechr. f, physiol. Chem. 67, 219, 1910. 
2) Neubauer und Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 230, 1910. 
8) Filippi, Zeitechr. f. Biol. 50, 38 f., 1908: 

*) Wiener klin. Wochenschr. 1902, 768. 

5) Hohlweg, Arch. f. klin. Med. 97, 443, 1909. 
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Das am besten geeignete Tier diirfte u. E. die Gans sein, obschon 
eine nicht unbedeutende Schwierigkeit in der Beurteilung der Resultate 
darin liegt, daB der Kohlenhydratstoffwechsel der Saugetiere und der 
Végel eben nicht der gleiche ist*). Bei den Végeln bestehen, wie be- 
kannt, im porto-renalen, sogenannten Jacobsonschen Blutkreislauf 
Eigentiimlichkeiten*), die eine Unterbindung der Vena portar. gestatten, 
ohne daB dabei eine exzessive Blutstauung im Pfortadergebiet zu be- 
fiirchten wire, an der z. B. Saéugetiere sonst gewdhnlich zugrunde gehen. 
Den anderen Végeln gegeniiber verdient die Gans den Vorzug, weil hier 
die Verhiltnisse etwas gréBer gestaltet sind und dadurch die technische 
Schwierigkeit der Operation bedeutend vermindert wird. Auch die Form 
des Brustbeins ist fiir die Laparotomie giinstiger als z. B. bei Hiihnern. 

Minkowski*) hat schon 1886 eine sehr zweckmaBige Operation 
angegeben, durch die der Leberkreislauf ausgeschaltet wird, ohne daB 
es nétig wire, die Ecksche Fistel anzulegen oder die Leber total zu 
exstirpieren; sie besteht in der Unterbindung der Vena portar. 

Unsere Operationstechnik war folgende: Unter aseptischen Kautelen 
wurde durch einen ausgiebigen Schnitt parallel und unterhalb des rechten 
vorderen Rippenbogens die Bauchhéhle eréffnet, die Vena portar. in der 
Tiefe aufgesucht und sorgfaltig isoliert. Nach doppelter Unterbindung 
wurde sie zwischen den Ligaturen durchtrennt. Die Leber zeigte schon 
kurze Zeit nach der Unterbindung eine eigentiimlich fleckige Verfarbung. 

Zur Narkose erhielten die Tiere 0,06 g Pantopon*) subcutan in- 
jiziert. Das Mittel hat sich sehr gut bewahrt, indem eine weitere Nar- 
kotisierung mit Ather, Chloroform od. dgl. unnétig war. Die Tiere ver- 
hielten sich vollkommen ruhig; der Eingriff schien schmerzlos zu sein; 
es stellte sich auch keinerlei iible Nachwirkung ein. Gut operierte und 
zweckmaBig behandelte Ginse kénnen monatelang die Operation iiberleben. 

Wihrend der Versuchsdauer befanden sich die Tiere in besonders 
konstruierten metallenen Kasten mit doppeltem Boden, um die gesamte 
Ausscheidung quantitativ auffangen zu kénnen. Das normale Futter 
bestand aus 160 g Mais, 40 g Kriisch und beliebig viel Wasser. An den 
Versuchstagen erhielten die Tiere keine weitere Nahrung. 

Die Ausscheidungen waren nach der Operation stets auffallend 
fliissig; auf ca. 1000 ccm fielen nach 12stiindigem Stehenlassen im 
Maximum etwa 200 ccm auf feste Bestandteile. Nach gewissen Fiitte- 
rungsversuchen, besonders nach Lavulose und Glykokoll, waren die 
festen Bestandteile noch bedeutend mehr vermindert. 

Die Untersuchung des Harnes*) wurde an den Versuchstagen in 
zwei ungefahr 12 bis 15stiindigen Perioden ausgefiihrt. Wenn die Almén- 


1) Thiel, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 23, 1887. 
2) Anastomose mit den NierengefaiBen. 

8) Minkowski, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 21, 41, 1886. 
*) Von Hoffmann-La Roche & Cie., Basel, giitigst zur Ver- 


fiigung gestellt. 
5) Der Kiirze halber sei die Gesamtausscheidung als ,, Harn‘‘ bezeichnet. 
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Nylandersche Probe positiv ausfiel, wurde der Zuckergehalt nach Ver- 
setzung mit Bleiacetat durch Polarisation sofort bestimmt. In den 
Lavuloseversuchen wurde auch Titration nach Fehling ausgefiihrt. 
Ammoniak- und Aminosiurenbestimmung geschahen mittels der Formol- 
methode nach Angabe von Frey und Gigon!). Lavuloseausscheidungen 
wurden nach Seliwanoff kontrolliert. Der Gesamtstickstoff wurde nach 
Kjeldahl bestimmt (stets gut iibereinstimmende Doppelbestimmungen). 
Fiir nicht sofort ausfiihrbare Untersuchungen (z. B. Kjeldahl) wurden 
die Harne unter Toluol aufbewahrt. 

Gepriift wurde das Verhalten folgender Substanzen: Lavu- 
lose, Dextrose, Maltose, Saccharose, Starke, Glykokoll. 
Eine genau abgewogene Menge wurde jeweils in einem kleinen 
Quantum Wasser gelést und quantitativ mit Schlundsonde ein- 


gefiihrt. 


Versuchsergebnisse. 
Fitterung mit Kohlenhydraten. 




















= Harn 
s | S| = Zuckergehalt 

z Datum Zuckerart & § 8 | _eeees 

S Ss | E = |_prodie | Liavulose 
E <= =| Drehung im " 
a com < |3 '1,89-dm-Rohr| %/, | g 











A. Beim normalen Tier. 

















3|16./17. XL] Lavulose 40g]1200} ++ |++| —1,82 | 1,03| 12,36 
3/18/19. XL) 20g] 600; + | + | —0,75 0.40| 2,4 
3 |21./22. XI . 15g} 600|+ Span + | —042 |0,23) 1,3 
3 | 23./24. XI. 13g] 500| |— _ —|— 
3|26./27. XI.| Dextrose 40g] 550, — |—/| — —|— 
B. Nach eee eee der Leber. 
2| 7./8. IX. | Dextrose 40g wo = -| - — 
2| 6./7. X. c 40g ~ as - | 
2|19./20.IX.] Maltose 40g] 950) + aan! -| - —_|;— 
2| 2/3. X. 7 ry oS eet ee ee -_ 
2} 9./10. X. |Saccharose 40g] 850, — _—| — -—-|- 
2}13./14. [X.] Starke 50g} 450; — | — | — —|;— 
2|17./18.IX.] Lavulose 40g|1060) ++ ++) —1,69 | 1,01/ 10,6 
2/19./20. X. 7 20 g ts | = ane oats Fo 
2 |13,/14. X. | Levulose) 09g] 750 e+ ke hee 
2|28./29. X.|Lavulose 40g] 850; ++ |++| —1,73 /|0,99| 8,41 





In den Fillen, wo Liavulose ausgeschieden worden ist, 
kénnte man dieser Versuchsanordnung gegeniiber den Einwand 
erheben, daB der Zucker, weil man die Unterbindung des 
Rectums unterlassen habe, gar nicht resorbiert, sondern vom 


1) Frey und Gigon, diese Zeitechr. 1909. 
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Darme direkt ausgeschieden worden sei. Demgegeniiber ist 
darauf hinzuweisen, daB von anderen verabreichten Zuckerarten, 
Dextrose, Maltose usw., nie eine Spur in den Exkreten auf- 
getreten ist, da8 sie somit wirklich resorbiert worden sind und 
die Ursache der Livulosurie jenseits des Darmes gesucht werden 
mu8. Durch die Unterlassung der Darmunterbindung war auch 
eine langere Lebensdauer nach der Operation erméglicht. 

Die aus unseren Versuchen sich ergebenden Resultate zeigen 
zunachst im groBen und ganzen eine gute Ubereinstimmung 
mit den Angaben der zitierten Literatur. Filippi‘) fand z. B. 
die Toleranzgrenze fiir Livulose beim normalen Tier zwischen 
10 und 15g; in unseren Versuchen war sie bei 13 g (zwischen 
13 und 14g). Ebenso finden wir die Ausnahmestellung be- 
staitigt, die die Lavulose den anderen Zuckerarten gegeniiber 
einnimmt. 

Ferner zeigt die Tabelle, daB durch die Ausschaltung der 
Leber keine Verminderung der Toleranz herbeigefiihrt worden 
ist, auch nicht gegeniiber der Lavulose. Allerdings ist in 
unseren Versuchen die innere Sekretion der Leber nicht aus- 
geschaltet gewesen. Es ist klar, daS dieselbe im allgemeinen 
Stoffwechsel eine groBe Rolle spielt; fiir die Beantwortung 
unserer Fragen kann sie jedoch vorlaufig auBer Betracht fallen. 

Weiterhin ergeben die Versuche, daB, entgegen der iiblichen 
Annahme’), mit Sicherheit die Leber nicht der ausschlieB- 
liche Hauptsitz der Kohlenhydratverwertung ist; sie 
zeigen deutlich, daB der Organismus auch ohne Mithilfe der 
Leberzellen sehr wohl imstande ist, in der gleichen Zeit gleiche 
Mengen von Kohlenhydraten zu assimilieren. Es ist deshalb 
auch nicht anzunehmen, daB die bei Leberkranken konstatierte 
Toleranzverminderung gegeniiber der Lavulose auf dem Mangel 
an normal funktionierendem Leberparenchym beruhe. Vielmehr 
scheint es plausibler, dieselbe auf Stérungen allgemeiner Natur 
(allgemeine Intoxikation, Verminderung des Oxydationsvermégens 
in vielen Organen, Fieber od. dgl.) zuriickzufiihren, wie sie eben 
mit den betreffenden Leberkrankheiten verbunden sind. Zu- 
gunsten dieser Annahme sprechen auch die Beobachtungen 


1) Filippi, Lc. 
2) Abderhalden, Lehrb. d. phys. Chemie, 2. Aufl., 1909. 
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Tallquists'). Mit der atrophischen Lebercirrhose ist nicht 
selten eine auffallende Stickstoffretention verbunden. Anderer- 
seits scheinen bei Cirrhosen wie bei anderen Leberstérungen 
relativ gréBere Mengen von Kohlenhydraten in der Nahrung 
erforderlich, um eine regelrechte Fettverbrennung ohne Kérper- 
eiweiBzerfall zu sichern. Tallquist erklart diesen Umstand 
durch eine abnorme Verarmung des Kérpers an Glykogen. 
Diese Ergebnisse diirften u. E. auf Veranderungen im K6rper 
resp. im allgemeinen Stoffwechsel hindeuten, die nicht nur in 
der Leber lokalisiert sein kénnen. Die Assimilationsfahigkeit 
fiir Traubenzucker ist durch mancherlei Umstande beeinflu8bar; 
Muskelarbeit erhéht die Toleranz; Erwarmung der AuBen- 
temperatur bewirkt das gleiche.*) Diese Momente kénnten 
méglicherweise auf die Toleranz gegeniiber der Lavulose ein- 
wirken, ohne daB die Leber dabei einen Hauptanteil hitte. 

Die neuen Untersuchungen von Schmidt*) scheinen diese 
Ansicht zu bestaétigen. Er untersuchte die Livulosetoleranz 
bei den verschiedensten Infektionskrankheiten (Pneumonie, 
Scharlach, Erysipel, Diphtherie usw.) und fand eine Herab- 
setzung derselben, auch wenn anatomisch keinerlei Veranderung 
der Struktur der Leber nachgewiesen werden konnte. Die Verwend- 
barkeit dieses Symptoms in der Leberdiagnostik ist daher fraglich. 

Vielleicht ist der Ausdruck ,,Toleranzgrenze‘ etwas zu 
ungenau. Derselbe ist vom Diabetes heriibergenommen und 
wir sind dort gewohnt, diejenige Menge von eingefiihrtem Zucker 
als ,,toleriert‘‘ zu betrachten, iiber die hinaus jede weitere Zufuhr 
quantitativ wieder ausgeschieden wird. Dies ist nun in unseren 
Versuchen keineswegs der, Fall, weder bei normalen, noch bei 
operierten Tieren. Gibt man z. B. einem Tier, dessen Toleranz- 
»Grenze“ bei 13 g liegt (das also bei 13 g Laivulose auszuscheiden 
beginnt), 40 g Liavulose, so werden nicht 27 g ausgeschieden, 
sondern es werden von diesen ,,iiberschiissigen‘‘ 27 g noch 
weitere 10 bis 15 g verwertet. Die Toleranzgrenze ist daher 
eine sehr relative. Darin liegt ein wesentlicher Unterschied vom 
Diabetes, und es ware vielleicht von Vorteil, diese verschiedenen 
Dinge auch mit verschiedenen Ausdriicken zu benennen. 

1) Tallquist, Arch. f. Hyg. 65, 39, 1908. > 


2) Grober, Arch. f. klin. Med. 95, 137, 1909. 
3) Wilh. Schmidt, Arch. f. klin. Med. 1910, 369. 
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NH,- und Amino-N-Ausscheidung bei normalen Tieren. 








a 
=a 
= 
£ 
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tier Nr. 


Datum 


Futter 


Harn- 
menge 
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13/14. XL. 
19./20. VIII. 
28/29. XI. 
18./19. VIII. 
17/18. VIII. 
14/15. XI. 


16./17. XI. 





normal‘) 


Glykokoll 10 g 
n 28 


Lavulose 40g 

















NH; Amino-N 
mg 
pro die mg-*/o h., mg-°/, 
61 6 | 113 | 12 
— |} — | 107 9 
180 | 36 66 | 13 
484 | 60 | 134 | 16 
441 | 40 61 5 
177 | 19 | 957 | 106 
36 4 113 12 
146 | 12 33 2 
46 | 15 29 9 
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1) Siehe Versuchsanordnung. 





22. /23. VIII. 
23./24. VIII. 
24./25. VIII. 
29./30. VIII. 
29./30. XI. 
31. VIIL/1.[X. 
1,/2. IX. 
6./7. IX: 
8./9. IX. 
9./10. IX. 
11,/12. IX. 
12./13. IX. 
14,/15. IX. 
15./16. IX. 
18./19. IX. 
20./21. IX. 
30./31. VILL. 


10,/11.IX. 


24./25. X. 
17./18. IX. 


7./8. IX. 
13,/14, IX. 
19./20. IX. 

















Hern- NH; Amino-N Geaamt- 
Futter menge mg-| mg |mg-| pro die 
jpro die oj] s 
normal?) 600 | 198 | 33} 58 | 10 
. 500 | 170 | 34] 182 | 36] 0,41 
* 1200 | 504 | 42} 33 | 3 
. 1500 | 270; 18] 126 | 8] 1,18 
i. 1800 | 230 | 18] 226 | 12 
. 900 | 251 | 59) 25 | 5 
" 1160 | 232 39) 27) 5& 
4 1100 | 143/130} 61 | 6] 0,37 
» 1200 | 1770 | 147} 184 | 15 
r 1250 | 1385 |110] 87 | 7 
‘ 1050 | 1142 | 108} 102 | 10 
‘ 1500 | 1650 |112] 105 | 7 
. 1200 | 1452 121} 84 | 7] 1,01 
a 1200 | 1476 |123} 50 | 4 
- 1350 | 1698 |125] 75 | 5& 
. 600 | 741 114} 100 | 15 
Glykokoll10g}A 600 | 261 | 43] 235 | 39 so 80 
B 550] 146 | 28] 154 | 28 
n 10g}A1050 | 984 | 93] 249 | 23 
B 350 | 447 | 127 9; 3 
‘ 20g] 1650] 123  7,5/1686 |102 
Lavulose 40g}A1050 | 971 92,5} 58 | 5 
B 400] 405 101}; 28 | 7 
Dextrose 40g}A 700] 890 | 127 0; 0 
B 350 | 397 | 116 5 1 
Starke 650g|/A 450} 437 97] 63 | 14 
B 700} 714/102} 49 | 7 
Maltose 40g}/A 950} 943 99) 53 | 5 
B 450} 443) 98] 63 | 14 
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Die Ammoniakausscheidung bei normalen Tieren zeigt groBe 
Schwankungen’). Eine merkliche Beeinflussung derselben durch 
Glykokoll oder Livulose ist nicht nachweisbar. Deutlich ist 
dieselbe jedoch beim Amino-Stickstoff: nach Zufuhr von 20 g 
Glykokoll erhalten wir eine sichtliche Steigerung der Amino- 
N-Ausscheidung, pro Tag 1,07 g. Auf 10 g Glykokoll erfolgt 
keine Steigerung. 

Bei den operierten Tieren ist die Ammoniakausscheidung 
mit Sicherheit vermehrt. Das operierte Tier Nr. 2 ergibt z. B. 
folgendes merkwiirdige Verhalten: NH,, in den ersten Tagen 
nach der Operation um 200 mg pro die schwankend, steigt vom 
8./9. an auf 1770 mg und bleibt bis zum Tode auf dieser Hohe. 
Zufuhr von Glykokoll, Lavulose usw. zeigte keinen merklichen 
Einflu8 auf die NH,-Ausscheidung. 

Der Aminostickstoff, vor der Operation im Durchschnitt 
ca. 170 mg betragend, weist nach der Operation beim gleichen 
Tier an den Normaltagen ebenfalls groBe Schwankungen auf, 
z. B. von ca. 30 mg auf 200 mg. Glykokoll scheint einen deut- 
licheren Einflu8 ausgeiibt zu haben, als beim Normaltier; eine 
Zufuhr von 10 g verursacht in den ersten 12 Stunden eine 
Amino-N-Ausscheidung von rund 240 mg, eine Zahl, die an 
keinem einzigen Normaltage erreicht wurde. Nach Zufuhr von 
20 g Glykokoll steigt die Ausscheidung sogar auf 1770 mg. Die 
Leberausschaltung scheint also die Toleranz entschieden beein- 
flu8t zu haben. Wir wollen uns aber dabei nicht unbedingt 
denjenigen Literaturangaben anschlieBen, die die vermehrte 
Ausscheidung der Aminoséuren im Harn als pathognomonisch fiir 
die Lebercirrhose ansehen; auch bei anderen Lebererkrankungen 
und auch bei Stérungen allgemeiner Natur kommt sie vor. 
Falk und Hesky®*) berichteten z. B. kiirzlich titber Vermehrung 
des Amino-N wiahrend der Graviditat. 

Die Versuche von Paulow, denen zufolge Hunde mit 
Eckscher Fistel kein Fleisch vertragen, haben sich spater nicht 
im ganzen Umfange bestatigt; Zufuhr von Ammoniaksalzen und 


1) Die Gesamt-N-Menge betrug z. B. beim normalen Tier 50,4 mg-°/,, 
756 mg prodie (Versuchstier Nr. 2, 29./30. VIII.), also im Vergleich zum 
Saugetier eine auffallend geringe Zahl; schon Minkowski hat darauf 
hingewiesen. 

2) Falk und Hesky, Zeitschr. f. klin. Med. 71, 261, 1910. 
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Glykokoll fiihrten bei den operierten Tieren nicht zu Vergiftungs- 
erscheinungen'). Die Vergiftung der Paulowschen Hunde diirfte 
daher auf weitere noch unbekannte Momente zuriickzufiihren sein. 


SchluBsatze. 

Unsere Ergebnisse lassen sich in folgendem zusammenfassen: 

1. Die Leber spielt bei der Verarbeitung der Kohlenhydrate 
eine bedeutende Rolle, jedoch werden groBe Mengen von Kohlen- 
hydraten vom Organismus assimiliert, auch wenn die Leber 
ausgeschaltet ist. 

2. Der Organismus zeigt den verschiedenen Kohlenhydraten 
gegeniiber eine verschiedene Toleranz, besonders hinsichtlich der 
Lavulose*). Diese Verhaltnisse werden durch die Leberaus- 
schaltung nur unwesentlich verandert. 

3. Die verminderte Toleranz gewisser Leberkranker gegen- 
iiber der Lavulose ist héchstwahrscheinlich nicht auf den 
Verlust an funktionstiichtigem Leberparenchym, sondern auf 
Stérungen allgemeiner Natur (Intoxikation, vermindertes Oxy- 
dationsvermégen der Organe, Fieber od. dgl.) zu beziehen. 

Die klinisch-diagnostische Verwertbarkeit dieses Symptoms 
ist daher fraglich. 

4. Mit der Ausschaltung der Leber ist eine deutliche Ver- 
mehrung der Ammoniakausscheidung verbunden. 

5. Die Steigerung der Amino-N-Ausscheidung nach Glykokoll- 
zufuhr ist nach der Leberausschaltung ausgesprochener als vorher. 

1) Rothberger und Winterberg, Zeitschr. f. Physiol. 18,826, 1904. 


2) Gepriift wurde das Verhalten gegeniiber Livulose, Dextrose, 
Maltose, Saccharose und Starke. 
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Uber eine neue Bildungsweise der Glucuronsiure. 


Von 
Adolf Jolles. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. und 
Prof. A. Jolles in Wien.) 


(Eingegangen am 1. Juni 1911.) 


Eine umfangreiche Literatur’) zeugt von dem grofen 
Interesse der physiologischen Chemiker fiir die Glucuronsiure. 
Diese gilt bekanntlich als ein intermediares Stoffwechselprodukt 
des tierischen Kérpers, das unter gew6hnlichen Umstanden nur 
in sehr geringer Menge in Form ,,gepaarter Verbindungen“ 
nachgewiesen werden kann. Sie tritt aber in gréBerem MaBe 
im Harn auf, wenn sie durch Einfiihrung verschiedener Sub- 
stanzen in den Organismus, Glieder der aliphatischen und 
aromatischen Reihe, die die Rolle eines Paarlings iibernehmen, 
vor weiterer Oxydation geschiitzt wird. 

In der Pflanzenwelt wird sie auBerst selten angetroffen*). 

Wahrend aber das Ratsel der Entstehung dieser Séure im 
tierischen Kérper noch nicht gelést ist, hat man langst ihre 
nahe Verwandtschaft zum Traubenzucker erkannt. 

Die Ansicht, da8 die Glucuronsaure hinsichtlich ihrer Kon- 
stitution zwischen Gluconséure und Zuckerséiure stehen miisse, 
hat schon Baeyer*) ausgesprochen, dieselbe haben Fischer und 
Piloty*) durch die Synthese bestatigt, indem sie bekanntlich 
Glucuronséure durch Reduktion des Zuckersiurelactons mit 
Natriumamalgam in saurer Lésung darstellten. 


1) Vgl. E. v. Lippmann, Chemie der Zuckerarten, 1904, S. 360ff. 

%) Vgl. Czapek, Biochemie der Pflanzen, 1905, I, S. 201, und 
Goldschmidt und Zerner, Monatsh, f. Chem. 31, 439, 1910. 

*) Annal. d. Chem. 155, 257. 

*) E. Fischer und O. Piloty, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 251. 
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Es ist aber bisher noch nicht sicher gelungen, Glucuronsaure 
durch Oxydation der Glucose zu erhalten, die nur um 1 Sauer- 
stoffatom weniger und um 2 Wasserstoffatome mehr besitzt. 

Neuberg’), der in neuerer Zeit zahlreiche Darstellungs- 
weisen von Carbonylséuren, die der Glucuronséure isomer oder 
homolog sind, aus Kohlenhydraten aufgefunden hat’), beobachtete, 
daB bei der Oxydation des Traubenzuckers mit Salpeterséure 
(s = 1,15) auch eine Carbonylsiure der 6-Kohlenstoffreihe auf- 
tritt, die viel Ahnlichkeit mit der Glucuronsiure besitzt; ihre 
Konstitution ist jedoch noch nicht festgestellt. In einer aus- 
fiihrlichen Arbeit iiber den Zerfall der Zuckerarten*) habe ich 
berichtet, daB bei der Oxydation von Saccharose und Maltose 
in verdiinnter schwach alkalischer bzw. neutraler Lésung mit 
Wasserstofisuperoxyd bei 37° eine Saure entsteht, die die 
Tollenssche Reaktion mit Naphthoresorcin und die Bialsche 
Orcinprobe liefert. Diese Reaktionen sind indes nicht eindeutig*), 
und ich habe ja auch bei der Oxydation der Arabinose das 
Auftreten einer Séure beobachtet, die die oben erwahnten Re- 
aktionen gab und nicht mit Glucuronsaure identisch sein konnte. 
Nur bei der Maltose gelang es mir damals, das Calciumsalz 
der Saure in geniigender Menge darzustellen und zu analysieren. 
Der gefundene Wert stimmte mit dem fiir glucuronsaures Cal- 
cium berechneten gut iiberein, die Ermittlung der Konstitution 
muBte ich jedoch einer spateren Untersuchung vorbehalten. 

Jetzt bin ich nun in der Lage, mitzuteilen, daB 
sich Glucuronséure durch Oxydation von Glucose in 
verdiinnter (2°/,iger) wiasseriger neutraler Lésung 
mit Wasserstoffsuperoxyd bei 37° synthetisch ge- 
winnen 1aBt. 

DaB Glucuronsaiure erhalten wird, habe ich durch die 
Darstellung des p-Bromphenylhydrazinderivates, dessen Eigen- 
schaften mit den von Neuberg*) angegebenen sehr gut iiber- 
einstimmen, und durch die Oxydation zu Zuckersaure bewiesen. 
Ferner gab die isolierte Siure die Reaktionen von Tollens, 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 7, 527, 1908; 18, 305, 1908; 17, 
270, 1909; 24, 440, 1910; 27, 227, 1910; 28, 355, 1910. 
2) O. Jolles, diese Zeitschr. 29, 125, 1910. 
3) Neuberg, diese Zeitschrift 13, 148, 1908; 24, 436, 1910. 
4) Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 2395, 3384, 3388, 
Biochemische Zeitechrift Band 34. 17 
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Bial und Goldschmidt’) und lieferte auch, nach Tollens*) 
mit Salzsiure (s = 1,06) destilliert, Furfurol. 

Die Ausbeute ist allerdings keine gute zu nennen, was bei 
der geringen Widerstandskraft der Glucuronséure gegeniiber 
Oxydantien und den Schwierigkeiten bei der Reindarstellung 
der Saéure nicht verwunderlich ist. Sehr wichtig ist darum die 
genaue Einhaltung der angegebenen Bedingungen, da man sonst 
nur sehr wenig Glucuronsdure erhalt. Ich behalte mir aber 
weitere Versuche zur Erhéhung der Ausbeute vor. 


Experimenteller Teil. 
Allgemeiner Vorgang. 
Die Darstellung der Glucuronséure erfolgte nach zwei 
Methoden, von denen das Verfahren II empfehlenswerter er- 
scheint. 


I. 


151 einer 2°/, igen Lésung chemisch reiner Dextrose (Kahl- 
baum) wurden in 3 Flaschen zu 51 verteilt, mit je 100 ccm 
12°/,igem (Vol.-°/,) H,O, pro Flasche versetzt und 144 Stunden 


(6 Tage und 6 Niachte) bei 37°C stehen gelassen. Nach je 
24 Stunden wurde der Wasserstoffsuperoxydzusatz erneuert. 

Diese Versuchsbedingungen haben sich als die vorteil- 
haftesten herausgestellt. In mehreren Versuchen wurde namlich 
der Verlauf der Oxydation mittels der Tollensschen Reaktion 
mit Naphthoresorcin verfolgt. Die Farbung war bereits nach 
72 Stunden intensiv und erreichte nach 144 Stunden ihr 
Maximum, indem sie bei langerer Einwirkung von Wasserstoff- 
superoxyd zu verblassen begann. 

Nach 144 Stunden wurde nun die Lésung neutralisiert, 
das iiberschiissige Wasserstofisuperoxyd mit Platinmobr zerstort, 
die unveranderte Dextrose mit Hefe bei 37° vergoren und das 
Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Dann wurde 
Ammoniak und eine konzentrierte Lésung von Bleiessig zu- 
gesetzt. Das ausgefallene Bleisalz wurde griindlich mit Wasser 
von 70 bis 80°C ausgewaschen, hierauf in 1'/, 1 Wasser von 
70 bis 80°C suspendiert und mit Schwefelwasserstoff. zerlegt. 


1) Goldschmidt, Zeitechr. f. physiol. Chem. 65, 390. 
2) B. Tollens, Zeitechr. f. physiol. Chem. 59. 
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H,S wurde so lange eingeleitet, bis die Suspension auch nach 
2stiindigem Stehen noch deutlich nach Schwefelwasserstoff roch. 
Das Bleisulfid wurde abfiltriert und auf der Nutsche mit Wasser 
von 70 bis 80° gewaschen. Die vereinigten Filtrate (ca. 2 1) 
wurden unter vermindertem Druck bei 40° auf ca. 30 com 
eingeengt. 


II. 

151 einer 2°/,igen Lésung reiner Dextrose (Kahlbaum) 
wurden bis zur Zerstérung des iiberschiissigen Wasserstoffsuper- 
oxyds durch Platinmohr genau so behandelt wie bei I be- 
schrieben. Alsdann wurde die Glucuronsaéure durch basisches 
Bleiacetat gefallt, und zwar wurde Bleiessig so lange zugesetzt, 
als noch eine Fallung erfolgte. Durch 5maliges Dekantieren 
mit je 51 dest. Wasser wurde das Bleisalz gereinigt, wobei 
das Absetzen des Niederschlages jedesmal ca. 2 bis 4 Tage 
dauerte. Hierauf wurde der Niederschlag in ca. 1'/, 1 Wasser 
suspendiert, auf 70 bis 80°C erwarmt und zur Zerlegung des 
Bleisalzes Schwefelwasserstofi so lange eingeleitet, bis selbst 
nach 2stiindigem Stehen die Suspension noch stark nach 
Schwefelwasserstoff roch. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 
mit heiBem Wasser (70 bis 80°) ausgewaschen und Filtrat 
samt Waschwasser (ca. 21) im Vakuum bei 40°C bis auf 
ca. 30 com eingeengt. 

Diese konzentrierte Lésung erwies sich als vollkommen 
frei von Dextrose. 


Darstellung der Parabromphenylhydrazinverbindung. 


Die nach Verfahren II erhaltene konzentrierte wisserige 
Lésung von Glucuronséure diente zur Darstellung des p-Brom- 
phenylbydrazinderivates nach der Vorschrift von C. Neuberg’). 
Verwendet wurde p-Bromphenylhydrazinchlorhydrat von Kahl- 
baum, das durch zweimaliges Umkrystallisieren aus verdiinnter 
Salzséure gereinigt wurde. 

Die wasserige Lisung der Glucuronsiéure wurde zu einer 
Lésung von 5 g p-Bromphenylhydrazinchlorhydrat und 6 g 
Natriumacetat in heiBem Wasser hinzugefiigt und auf kochen- 
dem Wasserbade ca. 20 Minuten stehen gelassen. Die ab- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 32, 2395 und 3384 bis 3388. 
17* 
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geschiedenen gelbbraunen Flocken wurden abfiltriert. Die Mutter- 
lauge schied beim Stehen auf dem Wasserbade wieder Flocken 
ab. Diese wurden mit den ersten vereinigt und mit heiBem 
Wasser ausgewaschen. Mit absolutem Alkohol digeriert, gewann 
das Produkt ein reineres Aussehen und schmolz, auf Ton ab- 
gepreBt, bei 200°. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 
60 prozentigem Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 229°*). Von 
einer weiteren Reinigung wurde mit Riicksicht auf die geringe 
zur Verfiigung stehende Substanzmenge abgesehen. 

0,170 g p-Bromphenylhydrazinderivat wurden in einer 
Mischung von 4ccm Pyridin und 6 ccm Alkohol gelést, so daB 
eine 1,7°/, ige Lésung erhalten wurde. Diese zeigte im 100-mm- 
Rohr bei Natriumlicht im Halbschattenapparat 


a = —6,15; 
daraus berechnet sich 
[a]? = — 362°, 


wahrend Neuberg fiir das Parabromphenylhydrazinderivat der 
Glucuronsaure [a]? = — 369° angibt. Da fiir eine Verbrennung 
die restliche Quantitaét des p-Bromphenylhydrazinderivates nicht 
ausreichte, so wurde nach dem beschriebenen Verfahren II 
neuerdings aus 151 einer 2°/,igen Dextroselésung Glucuron- 
séure dargestellt und in die Parabromphenylhydrazinverbindung 
iibergefiihrt. 
Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 60°/,igem Alkohol 
lag der Schmelzpunkt bei 231°. 
Die Elementaranalyse ergab folgendes Resultat: 
1, 0,1562 g Substanz lieferten CO, 0,2161, H,O 0,0648; 
2. 0,1604 g Substanz lieferten 10,1 com N bei 20° und 757 mm. 


Gefunden: Berechnet fiir C,,H,,O,N,Br: 
C = 37,53 C = 37,78 
H= 4,64 H= 4,49 

= 7,21 N= 7,37 


Oxydation zur Zuckersiure. 


10 ccm der konzentrierten Liésung der nach Verfahren I 
gewonnenen Glucuronséure, die unter sonst gleichen Umstanden 


1) Neuberg gibt 236° an. 





SS 


Glucuronsaure. 247 


wie oben, aber aus 6000 ccm einer 2°/,igen Dextroselésung 
durch 336stiindiges Stehenlassen bei 37° mit Wasserstofisuper- 
oxyd und schlieBliches Einengen auf 20 ccm unter vermindertem 
Druck erhalten worden war'), wurden mit 10 com Wasser und 
4g Brom in ein Bombenrohr eingeschmolzen und 4 Stunden 
auf 100° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der Inhalt in 
einer Glasschale auf dem Wasserbade auf ca. 5 ccm eingedampft, 
mit 20 ccm Wasser verdiinnt und abermals auf 5 ccm ein- 
gedampft. Durch Zusatz von Bariumhydroxyd wurde das 
basische Bariumsalz der Zuckerséure dargestellt, abgesaugt und 
mit Bariumhydroxydlésung so lange gewaschen, bis im ab- 
laufenden Waschwasser kein Halogen mehr nachweisbar war. 
Das basische Bariumsalz wurde mit konzentrierter Ammon- 
carbonatlésung versetzt, ca. '/, Stunde erhitzt und das klare 
Filtrat, das nun das Ammoniumsalz enthielt, auf dem Wasser- 
bade auf ca. 10 ccm eingedampft, mit Wasser verdiinnt und 
wieder auf ca. 5 com eingeengt. Aus dieser konzentrierten 
Lésung schied konzentrierte Silbernitratlésung ein Silbersalz ab, 
das abfiltriert, mit wenig Wasser und Alkohol ausgewaschen 
und im Vakuum iiber Schwefelséure bis zur Gewichtskonstanz 


getrocknet wurde. 


0,2158 g vakuumtrockene Substanz lieferten 
0,1108 g metallisches Silber. 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,O,Ag,: 
51,37°/, 50,92°/,. 
1) Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, daB unter den be- 


schriebenen Versuchsbedingungen das Auftreten von Zuckersiure nicht 
konstatiert werden konnte. 





Ober die Einwirkung der Enzyme des Magens, des 
Pankreas und der Darmschleimhaut auf Gelatine. 


Von 
D. Minami. 


{Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Breslau.) 
(Hingegangen am 3. Juni 1911.) 


In seinen Versuchen iiber die Zersetzung der Gelatine 
durch Micrococcus prodigiosus hatte P. Mesernitzky*) die 
Beobachtung von R. Pfeiffer bestitigt, nach welcher der M. 
prodigiosus ein kochbestandiges, die Gelatine verfliissigendes 
Enzym bildet. Weiterhin hatte er gefunden, da8 durch dieses 
Enzym aus der Gelatine krystallinische Spaltungsprodukte ent- 
stehen. Von diesen wurde mit Sicherheit Glykokoll nach- 
gewiesen und die Bildung von Leucin und Prolin héchst wahr- 
scheinlich gemacht. 

Fiir das Verstaindnis dieses Enzyms schien es von Be- 
deutung, seine Wirkung mit der der bekannten Verdauungs- 
fermente Pepsin, Trypsin und Erepsin zu vergleichen. Diesem 
Zwecke dienen die folgenden Versuche, die ich auf Anregung 
und unter Leitung von Prof. F. Réhmann ausfiihrte. 

Es wurden bei ihnen im wesentlichen dieselben Methoden 
benutzt, die von Mesernitzky angewendet worden waren: 
1. Priifung der Schnelligkeit, mit der die Verfliissigung der 
Gelatine eintritt; 2. Verhalten der verfliissigten Gelatine zu 
Ammonsulfat und Tannin; 3. Bestimmung des durch Tannin 
fallbaren bzw. nicht fallbaren Stickstoffs; 4. Beurteilung der 
eingetretenen Spaltung auf Grund der Formoltitrierung nach 
Sérensen; 5. Versuche zur Darstellung der Spaltungsprodukte, 
letzteres nur in den Versuchen mit dem Pankreasferment. 

Zu allen Versuchen diente kaufliche Gelatine ,,Silberdruck“. 


1) Diese Zeitschr. 29, 104, 1910. 
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I. Die Verflissigung der Gelatine durch 
Verdauungsfermente. 


Versuch 1. 10°/,ige Gelatine wurde unter Zusatz von 2°/, Salz- 
eiure (spez. Gew. 1,125) bei 38° im Brutschrank stehen gelassen. Nach 
5, 12, 24 Stunden usw. wurden Proben entnommen. Sie bliuten stets 
Kongopapier stark und wurden nach Zusatz von Phenolphthalein mit 
konz. Kalilauge bis zur schwach rosaroten Farbung versetzt. Es ergab 
sich, daB die wihrend der ersten 4 Tage untersuchten Proben gela- 
tinierten. Erst nach 5 Tagen war das Gelatinierungsvermégen vollstandig 
verschwunden. 

Versuch 2. 300 ccm 10°/,ige Gelatinelésung wurden mit 6 com 
konz. Salzsiure und 1,5 g kauflichem Pepsin versetzt. Eine Probe 
der neutralisierten Lésung gelatinierte noch nach 1 Tag, nicht mehr nach 
2 Tagen. 

Versuch 3. 100 com 10°/,ige Gelatinelésung wurden mit 2 com 
konz. Salzsiure und 5 ccm eines Infuses der Magenschleimhaut 
vom Hunde im Brutschrank stehen gelassen; Der Infus war gewonnen 
durch Extraktion der Magenschleimhaut mit dem doppelten Gewicht 
0,26°/,iger Salzsiure. Erst nach 48 Stunden gelatinierte die neutrali- 
sierte Fliissigkeit nicht mehr. 

Versuch 4. 300 com einer 10°/,igen Gelatinelésung wurden mit 
1,6 Pankreatin (Rhenania) und 0,75°/, Natriumbicarbonat im Brut- 
schrank digeriert. Nach 2 Stunden gelatiniert die mit verdiinnter Salz- 
séure neutralisierte Fliissigkeit nicht mehr. 

Versuch 5 entsprechend mit Pankreon (Rhenania). Die Flissig- 
keit hatte bereits nach einigen Minuten ihr Gelatinierungsvermégen 
verloren. 

Versuch 6 entsprechend mit 15 com eines Chloroform- 
extraktes eines Hundepankreas. Das zerriebene Pankreas war 
mit der doppelten Menge Chloroformwasser bei Zimmertemperatur iiber- 
gossen und der Extrakt am folgenden Tage zuerst durch Gaze, dann 
durch Faltenfilter filtriert worden. Die Gelatine verlor innerhalb 
2 Stunden ihr Gelatinierungsvermégen. 

Versuch 7. 100 ccm einer 10°%/,igen Gelatine wurden mit 0,25 g 
Natriumbicarbonat und 10 com eines Extraktes der Diinndarm - 
schieimhaut eines Hundes versetzt. Der Extrakt wurde aus der mit 
einem Objekttriger abgeschabten und dann zerkleinerten Schleimhaut 
durch UbergieBen mit der doppelten Menge Chloroformwasser gewonnen. 
— Die Fliissigkeit gelatinierte noch nach 24 Stunden, aber nicht mehr 
nach 48 Stunden. 

Die Versuche zeigen, daB das Pankreasferment die Gela- 


tine in kiirzester Zeit verfliissigt. Pepsinsalzsiure bewirkt die 
Verfliissigung unvergleichlich viel langsamer, ebenso der Extrakt 
der Diinndarmschleimhaut. Salzsiure in einer Konzentration 
von 0,25°/, la8t bei Bruttemperatur das Gelatinierungsvermégen 
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einer 10°/,igen Gelatinelésung erst im Verlaufe mehrere Tage 
vollkommen verschwinden. 

In der Starke seiner Wirkung scheint, wenn man die Ver- 
suche von P. Mesernitzky beriicksichtigt, die Prodigiosus- 
gelatinase mehr der Pankreasgelatinase als der Wirkung der 
Pepsinsalzsiure oder dem Enzym der Darmschleimhaut zu 
gleichen. 


II. Fraktionierte Fallung der verdauten Gelatinelésung mit 
Ammonsulfat und Tannin. 


Die Verdauungsgemische wurden vor der Fraktionierung 
mit derjenigen Menge einer konzentrierten Kalilauge bzw. Salz- 
siure versetzt, die erforderlich war, um bei Anwesenheit von 
Phenolphthalein schwache Rotfarbung zu erzeugen. 


a) Fraktionierte Fallung mit Ammonsulfat. 


Zur Fraktionierung wurden nach der Methode von F. Hof- 
meister stets 2 com der zu untersuchenden Fiiissigkeit mit 
einer abnehmenden Menge Wasser und einer steigenden Menge 
einer kaltgesittigten, nicht ,,neutralisierten‘‘ Ammonsulfatlésung 
auf 10 ccm aufgefiillt. Am folgenden Tage wurde durch trockene 
Filter filtriert; vom Filtrat wurden 5 ccm mit weiteren 0,2 com 
der Ammonsulfatlésung versetzt. 

Nach den Beobachtungen von P. Mesernitzky liegen 
die Fallungsgrenzen der Gelatine zwischen 3,0 und 3,8 bzw. 
4,2 ccm gesittigter Ammonsulfatlésung in 10 ccm. 

In der Gelatinelésung, die mit 0,25°/, Salzsaure allein 
im Brutschrank stand, trat, wie ich fand, nach 5stiindigem 
Stehen eine Fillung auf, als die Fiiissigkeit 2,6 ccm der 
Ammonsulfatlésung in 10 ccm enthielt. Die Fallung war voll- 
stindig bei 4 ccm. 

Nach 24stiindigem Stehen entstand die Fallung bei 3 com 
Ammonsulfat, bei 4,2 com blieb das Filtrat auf weiterem Zusatz 
von Ammonsulfat klar. 

Die Gelatinelésung schien also beim Stehen mit der Salz- 
siure gewisse Verainderungen zu erfahren. Sie enthielt aber 
anscheinend noch wesentliche Mengen unveranderter Gelatine. 

In den Versuchen mit Pepsinsalzsiure trat nach 
5stiindiger Verdauung eine Fallung ebenfalls bei 2,6 auf, die 
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obere Fiallungsgrenze lag bei 4,2. Also auch hier war noch 
unverdaute Gelatine vorhanden. Nach 24 Stunden entstand 
kein Niederschlag mehr, sondern nur eine Opalescenz. Die 
Gelatine war fast voéllig verdaut. 

Ahnlich verhielt sich auch die Gelatinelésung nach Ein- 
wirkung von Pankreatin. 

Ein Auftreten mehrerer Fraktionen wurde in keiner dieser 
Versuchsreihen beobachtet. 


b) Fraktionierte Fallung mit Tannin. 


Wie in den Versuchen von P. Mesernitzky wurden Ge- 
mische hergestellt, die in 10 ccm Filiissigkeit je 1 com 10°/,ige 
Gelatinelésung und steigende Mengen einer 5°/, igen Tanninlésung 
enthielten. Am folgenden Tage wurde durch ein trockenes 
Filter filtriert. Vom Filtrat wurden je 5ccm mit 0,2 ccm der 
5°/,igen Tanninlésung versetzt und untersucht, ob noch eine 
Triibung, bzw. ein geringer Niederschlag beim Stehen erschien. 

Da in den Versuchen die Entscheidung dariiber, ob in den ab- 
filtrierten 5 cem bei weiterem Zusatz von Tannin noch ein Niederschlag 
auftrat, gewisse Schwierigkeiten bereitete, wurde daran gedacht, die 
obere Fillungsgrenze, d. h. den Punkt, an dem die Fillbarkeit durch 
Tannin aufhérte, mittels Eisenchlorid, Kalilauge oder Jodkaliumqueck- 
silberjodid zu bestimmen, also den Punkt, wo das Tanninfiltrat keinen 
Leim mehr enthilt, bzw. iiberschiissiges Tannin im Filtrat auftritt. Es 
erwies sich dies jedoch als nicht méglich, da die Filtrate des Leim- 
tannats in meinen Versuchen stets kleine Mengen von Tannin bzw. 
Gallussiure enthielten und sich mit Jodkaliumquecksilberjodid zwar der 
Punkt, wo durch das Tannin aus einer reinen Leimlésung aller Leim 
ausgefallt ist, scharf bestimmen lat, unter dem EinfluB der Enzyme 
aber auch Spaltungsprodukte des Leims gebildet werden kénnen, die 
nicht durch Tannin, aber durch dieses Reagens gefallt werden, so daB 
man auch nach Ausfallung des Leims noch eine Reaktion erhalten wiirde. 

Zur Fallung wurde zuerst gewéhnliches Tannin, spiater 
reine ,,Gallapfelgerbséure von E. Merck benutzt. Die noch 
zu erwaihnenden salzsauren Lésungen wurden auf Grund einer 
Titrierung mit Natronlauge fiir Phenolphthalein, die alkalischen 
Lésungen mit der berechneten Menge Salzséure schwach an- 


gesauert. 
Die Ergebnisse der Fraktionierung sind die folgenden: 
Wenn die Gelatine mit keinem anderen Zusatz als etwas 
Thymol (1 ccm der 10°/, igen alkoholischen Thymollésung auf 
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100 ccm der 10°/, igen Gelatinelésung) im Brutschrank 5, 24 oder 
48 Stunden gestanden hatte, so begann schon eine geringe 
Fallung einzutreten, wenn in 10 ceom Fiiissigkeit neben 1 com 
der 10°/, igen Gelatinelésung 0,1 ccm 5°/,iger Tanninlésung ent- 
halten war. Der Niederschlag war stark bei 0,4 ccm Tannin- 
lésung; die obere Fallungsgrenze lag bei 2,4, d. h. wenn 
leom der Gelatinelésung mit 6,6 Wasser und 2,4ccm Tannin- 
lésung versetzt worden wer, so erzeugten am folgenden 
Tage 0,2 com Tanninlésung in 5 ccm des Filtrates keinen Nieder- 
schlag mehr. 

Wurde die Gelatinelésung mit 0,25°/,iger Salzsaure 
in den Brutschrank gestellt, so lag die obere Fallungsgrenze 
nach 2é4stiindiger Einwirkung der 0,25°/,igen Salzsiure fiir 
die neutralisierte Fliissigkeit noch an derselben Stelle, wie bei 
der reinen Gelatinelésung, und auch nach 48 Stunden war sie 
kaum verandert. Unter dem Einflu8 von Pepsinsalzsaure, 
noch mehr unter dem Ejinflu8 von Pankreatin riickte die 
obere Fallungsgrenze in die Héhe, d. h. es war eine immer 
gréBere Menge von Tannin erforderlich, um die durch Tannin 
fallbaren Substanzen vdllig auszufallen. 

Diese Verhialtnisse werden durch die folgende Tabelle ver- 
deutlicht, in der neben dem gepriiften Gemisch angegeben 
ist, ob in 5ccm des betreffenden Filtrates durch Tannin noch 
ein Niederschlag entstand oder nicht. 

















Tannin- Verdauung mit 
Weung Wasser Salzséure |Pepsin-Salzsiure| Pankreatin 
5°%/o 24 48> 24" | 48 24» 48 
0,1—2,6 | 89-64 | + + + + | + + 
; 6,2 0 + + + | + + 
3,0 6,0 0 0 + + | + + 
3,2 5,8 0 0 0 wks + 
3,4—3,6 | 5,6—5,4 0 0 0 + | + + 
3,8 5,2 0 0 0 0 | Oo 
4,0—4,8 | 5,0—4,2 0 0 0 ee ee + 
5,0 4,0 o | 0 0 i | 2 0 
5,2—6,0 | 3,8—3,0 , ae eh Te Be o; 0; 0 











Auch in diesen Versuchen lieBen sich im Gegensatz zu 
den Beobachtungen von P. Mesernitzky verschiedene Fraktionen 
nicht erkennen. Ein weiterer Unterschied zwischen der Wirkung 
der Prodigiosusgelatinase einer- und der Pepsin- bzw. Pankreas- 
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wirkung andererseits besteht darin, daB bei ersterer die durch 
Tannin fallbaren Substanzen ganz verschwinden, bei letzteren 
aber nicht. 


III. Bestimmung des durch Tannin fallbaren bzw. nicht 
fallbaren Stickstoffs. 


Der Unterschied zwischen den verschiedenen Enzymen zeigt 
sich auch sehr deutlich, wenn man bestimmt, wieviel von dem 
in 100 ccm der Gelatinelésung enthaltenen Stickstoff nach einer 
bestimmten Zeit ihrer Einwirkung nicht mebr durch Tannin 
fallbar ist. 

In den Versuchen der folgenden Tabelle wurde zum Aus- 
fallen des Verdauungsgemisches die auf Grund der Fraktio- 
nierung berechnete Tanninmenge verwendet. Die benutzte 
Gelatinelésung enthielt in 100 ccm 1,502 g Stickstoff. 























10°/,ige ° | ial | 4s 
Gelatinelésung mg Stickstoff im Tanninfiltrat 
oteht in Ger von | %, des von | 7, des | von | */o des 
Warme 100 Sn Gea NI ‘a com Gesamt-} N 100 ne: oe 
ohne Zusatz. .| 316) 21 | 316 21 | 396 | 26 
mit 0,25 °/, Salz- 
saure .. 31,6 2) | @o } 2,1 | 39,3 2,6 
Supldiecindnts 39,3 | 2,6 47,2 | 3,2 | 70,7 4,7 
Salzs. Infus vom 
Schweinemagen| 47,2 | 3,2 53,4 | 3,6 62,9 4,2 
Pankreasextrakt| 347,9 , 23,2 457,9 | 30,6 605,1 | 33,7 
Pan kreatin 
(Rhenania) . . | 220,8 14,7 337,4 | 22,5 471,6 31,4 
Pankreon | | | 
(Rhenania) . .} 337,9 22,5 613,1 | 40,9 (| 707,4 47,2 
Darmschleim- 
hautextrakt .j 32,8 | 22 | 39,6 26 | 46,8 | 3,2 
Gemisch be Pan- 
siclubedtectant] 2534 | 16,7 | 4140 27,6 | 5280 | 36,2 


Die Tabelle zeigt folgendes: 

Wenn die Gelatine nur mit dem Antisepticum (Thymol) 
5 Stunden in der Warme steht, so bleiben nach der Fallung 
mit Tannin vom Gesamtstickstoff etwa 2°/, in Lésung. Also 
etwa 98°/, der kiuflichen Gelatine sind durch Tannin fallbar. 
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Der nicht fallbare Stickstoff nimmt bei 48stiindigem Stehen 
in der Wirme nur sehr wenig zu. 

Durch 0,25°/,ige Salzsiure wurde die Menge des durch 
Tannin nicht fallbaren Stickstoffs nicht vermehrt. Pepsin- 
salzsiure bewirkte eine deutliche, aber mit der Zeit nur wenig 
zunehmende Steigerung. Ahnlich schwach wirkte auch der 
Extrakt der Darmschleimhaut. Dagegen wird durch das 
Pankreasferment innerhalb von 5 Stunden mehr als 20°/,, 
nach 24 Stunden 30 bis 40°/,, nach 48 Stunden etwa 47°/, des 
Gelatinestickstofis in Verbindungen iibergefiihrt, die durch 
Tannin nicht fallbar sind. 

Aber auch diese Wirkung bleibt zuriick hinter der von 
Mesernitzky bei Prodigiosus beobachteten, bei der allmahlich 
bis 85°/, des Gesamtstickstofis der Gelatine durch Tannin nicht 
fallbar wird. 


1V. Verhalten der verdauten Gelatinelésung bei der Titrierung 
nach S. P. L. Sérensen. 


Die Sérensensche Methode hatte sich bereits in den Ver- 
suchen von P. Mesernitzky als ein ebenso einfaches wie sicheres 
Hilfsmittel erwiesen, um die unter dem Einflu8 der Prodigiosus- 
gelatinase erfolgende Spaltung der Peptidbindungen der Gelatine 
zu verfolgen. Sie wurde deshalb auch verwendet, um fest- 
zustellen, wie sich die Aufspaltung der Gelatine unter dem Ein- 
flu8 der Verdauungsfermente des Darmkanals gestaltet. 

Vor Ausfiihrung der Formylierung wurden die sauren 
Lésungen, in den Versuchen mit Salzsiure und Pepsinsalzsaure, 
mit */,-Normalbarytlauge unter Anwendung von Phenolphthalein, 
die alkalischen, in den Versuchen mit Pankreas- und Darm- 
schleimhautferment, mit '/,-Normalsalzsiure unter Anwendung 
von rotem Lackmoidpapier neutralisiert. Dann wurde neutrale 
Formollésung hinzugesetzt und durch Titrieren mit Barytlauge 
die fiir Phenolphthalein entsprechende Reaktion hergestellt und 
die Zunahme der Reaktion durch Vergleich mit der ent- 
sprechenden wasserigen Kontrollfliissigkeit ermittelt. 

Schon die unverdaute Gelatinelésung bindet eine 
gewisse Menge von Formol. Die Zunahme der Reaktion ent- 
sprach fiir 5 ccm einer 10°/,igen Gelatinelésung nach 5 bis 
48stiindigem Stehen in der Wirme 1,05 bis 1,15 com '/,-Baryt- 
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lésung. Hiernach waren etwa 3 bis 4°/, des Gesamtstickstoffs 
formylierbar. Das Ergebnis, das bei Untersuchung der Ver- 
dauungsfliissigkeiten erhalten wurde, zeigt die folgende Tabelle. 
Die Zahlen beziehen sich auf 5 ccm des Verdauungsgemisches. 








24 Stunden 


48 Stunden 





10°/,ige Gelatine 5 Stunden | ES SPR cali 7 a2 
steht Baryt-| Amino-N |paryt-, Amino-N |paryt.| | Amino-N 

in der Wa : léeung) jn |i" %8/o |idsung jn | '@°/o |iosung) ; in °%o 

in der Warme mit n | des Ge- |_| des Ge- n | des Ge- 


cem |5°CM samt-N]} ccm | 5 °C™ |samt-N] com | 5 ecm | samt-N 











0,25 °/,iger Salzsiure | 0,7 | 1,89, 2,5} 1,0 | 2,7 3,6 | 1,2 | 3,24; 4,3 
Pepsinsalzsiure ..| 1,2 | 3,24; 4,3] 1,3 | 3,51) 4,6] 1,6 4,32| 5,7 
Salzs. Inf.v.Schweine- 

— ee 12 | 3,24; 43} 1,4 | 3,78} 6,0] 1,5 | 4,05) 5,4 
Pankreasextrakt . .| 3,7 | 9,99! 13,3 | 4,4 11,88) 15,8 | 4,6 12,42| 16,5 
Pankreatin(Rhenania) | 3,0 8,10 108 | 3,5 9,45) 12,6] 3,9 10,53) 14,0 
Pankreon (Rhenania)| 3,8 10,26, 13,6 | 5,1 13,77) 18,3 | 5,8 15,66) 20,8 
Darmschieimhaut- | 

Ge ss ec: ee 2,97 | 3,9} 1,3 3,51) 46] 1,4) 3,78 | 5,0 


Pankreas- und Darm- 
schleimhautextrakt | 3,3 | 8,91) 11,8] 4,1 11,07; 14,7] 4,7 12,69 | 16,9 














Wie man sieht, vermag 0,25°/,ige Salzsiure bei Brut- 
temperatur die Peptidbindungen nicht zu lésen. Die Zahlen 
fiir den Aminostickstoff sind ungefahr dieselben wie fiir die 
Gelatinelésung, die ohne Zusatz gestanden hatte. 


Pepsinsalzsaéure bewirkt eine geringe, mit der Dauer 
der Wirkung langsam fortschreitende Peptidspaltung; ahnlich 
schwach wirkt auch das Extrakt der Darmschleimhaut. 
Dahingegen zeigt das Pankreasextrakt eine sehr energische 
Wirkung. 

Vergleicht man aber die Menge des formylierbaren Stick- 
stoffs mit der Gesamtmenge des Stickstoffs, so ergibt sich, daB 
auch nach Einwirkung des sehr wirksamen Pankreas héchstens 
etwa 20°/, des Gelatinestickstoffis nach 48 Stunden formylier- 
bar sind. 





Von denjenigen Substanzen, die den formylierbaren Stick- 
stoff enthalten, sind die Aminosiuren und gewisse einfache 
Peptide durch Tannin nicht fallbar. Es ist deshalb fiir weitere 
Untersuchungen nicht ohne Interesse, die Menge des formylier- 
baren Stickstofis mit der Menge des durch Tannin nicht fall- 
baren Stickstoffs zu vergleichen. 
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Zu diesem Zwecke stellen wir noch einmal aus den 
bereits angefiihrten Tabellen die entsprechenden Zahlen neben- 
einander. 








Von 100 g ; Gesamt-N sind enthalten ‘neck 

: : 5 Stunden 24 Stunden 48 Stunden 
Gelatine mit im im im 
Tannin- | Amino-| Tannin- | Amino-| Tannin- |Amino- 
filtrat-N| N filtrat. N) N |filtrat-N|; N 


NS EE ee aE 








0,25°/, iger Salzeiure ‘ 23 i i ae 2,6 4,3 
Pepsinsalzsiure zi 26 | 4,3 3,2 46 4,7 5,7 
Salzs. Inf. v. Schweine- 

Gee os wo: eS 3,2 4,3 3,6 5,0 4,2 5,4 
Pankreasextrakt . . .] 23,2 | 13,3 30, 158 33,7 16,5 


Pankreon (Renania) .| 22,5 | 13,6 40,9 | 18,3 47,2 
Darmschleimhaut . . 22 | 39 2,6 4,6 3,2 











| 

| 

| 
Pankreatin (Rhenania)} 14,7 | 10,8 22.5 | 12,6 31,4 | 14,0 

' 

| 


Nach Einwirkung von 0,25°/,iger Salzsiure — und ebenso in 
der obne Zusatz digerierten Gelatinelésung — ist die Menge des 
Aminostickstoffs etwas gréBer als die des Stickstoffs im Tannin- 
filtrat. Man kann hieraus nur schlieBen, daB die durch Tannin 
fallbaren Anteile der Gelatine formylierbaren Stickstoff ent- 
halten. Dasselbe gilt fiir die Produkte, die bei der Verdauung 
mit Pepsinsalzséure und bei der Digestion mit dem Extrakt 
der Darmschleimhaut entstehen. Wieviel von dem Amino- 
stickstoff auf die durch Tannin nicht fallbaren Produkte kommt, 
1aBt sich zunachst noch nicht sagen. Beim Pankreas ist die 
Menge des Stickstoffs im Tanninfiltrat gréBer, als die des 
Aminostickstoffs. Das heift: selbst wenn aller Aminostickstoff 
in das Tanninfiltrat iiberginge, so ware ein Teil des Stickstoffs 
im Tanninfiltrat nicht formylierbar. Zu den nur unvollkommen 
formylierbaren Substanzen gehért das Prolin. Seine Menge 
ist aber wohl kaum groB genug, um den Unterschied zwischen 
Gesamtstickstoff und Aminostickstoff des Tanninfiltrats zu er- 
klaren. Es ist vielmehr wahrscheinlich, daB neben Amino- 
séuren u. a. durch das Pankreasferment aus der Gelatine auch 
Peptide mit nicht formylierbarem Stickstoff entstehen, die durch 
Tannin nicht fallbar sind. 

Zu einem abnlichen Ergebnis kam auch P. Mesernitzky 
in bezug auf die Produkte, die durch die M. prodigiosus aus 
der Gelatine gebildet werden. 
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V. Versuche zur Gewinnung der krystallinischen Produkte, 
die durch das Pankreasferment aus der Gelatine entstehen. 


Bevor ich meine eigenen Versuche beschreibe, sei kurz auf 
die Angaben eingegangen, die bereits iiber die Bildung von 
krystallinischen Produkten aus der Gelatine durch die Pankreas- 
verdauung vorliegen. 

Im Laboratorium von Thierfelder zeigten F. Reiche- 
Herzberge’), da8 aus der Gelatine bei der Verdauung mit 
Trypsin E. Merck sehr geringe Mengen Leucin entstehen, aus 
50 g Gelatine in keinem Falle mehr als einige Zehntelgramm. 
Auf ,,andere Amino- und Diaminoséuren, die jedenfalls auch, 
aber in sehr geringer Menge entstanden sein werden‘, wurde 
nicht gepriift. Gegen die Beweiskraft des Versuches kénnie 
man vielleicht einwenden, da8 zur Abscheidung der nicht 
krystallisierenden Produkte die Fallung mit Phosphorwolfram- 
sdure aus einer 5°/, Schwefelsiure enthaltenden Lésung benutzt 
wurde und da8 die Phosphorwolframsaéure durch einen Uber- 
schuB von Baryt entfernt werden mute. Es ware wohl denk- 
bar, daB jene sehr kleinen Mengen von Leucin unter dem 
Einflu8 dieser Reagenzien durch Hydrolyse aus Peptiden ent- 
standen waren. 

Das gleiche Bedenken gilt gegeniiber den Versuchen von 
P. A. Levene*). Bei ihm kommt aber noch ein weiteres hinzu. 
Nachdem das Filtrat des Phosphorwolframsaureniederschlages 
,auf iibliche Weise von der Saure befreit worden war, wurde 
zur Trockne verdampft und nach Fischers Verfahren mit 
Salzsiure und absolutem Alkohol verestert.... Nach drei- 
maligem Verestern erstarrte die Lésung durch die Ausscheidung 
von salzsaurem Glykokollester‘‘. Aus dem Filtrat des Glykokoll- 
esters wurde Leucin erhalten, die Anwesenheit von Phenyl- 
alanin wahrscheinlich gemacht und auch kleine Mengen 
Glutaminsiure gefunden. Ich halte es fiir wahrscheinlich, daB 
mindestens die Hauptmenge des gefundenen Glykokolls erst 
bei der Veresterung durch Spaltung von Peptiden entstand. 

Aus dem Phosphorwolframsaureniederschlage erhielt Levene 
ein Kupfersalz von der Zusammensetzung der a-Pyrrolidincarbon- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 34, 111, 1901. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 41, 8 und 99, 1904. 
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siure, das beim Erhitzen Pyrrol lieferte, von dem er aber 
zunichst selbst im Zweifel war, ob es Pyrrolidincarbonsaure sei. 
Auf Grund spiiterer Versuche nahm er an, daB bei der 
tryptischen Verdauung inaktives «-Prolin entsteht'). AuBer 
Glykokoll, Leucin und Prolin bildet sich nach Levene auch 
Prolylglycinanhydrid, das er ebenfalls im Phosphorwolfram- 
niederschlage fand. 

Da die zur Isolierung der Verdauungsprodukte, besonders 
die von Levene angewendete Methode umstandlich und nicht 
einwandsfrei erschien, versuchte ich auf folgendem Wege die 
durch Trypsin aus der Gelatine entstehenden krystallinischen 
Verdauungsprodukte zu gewinnen. 


1 kg Gelatine wurde in 101 Wasser gelést, die Lésung wurde mit 
25 g Natriumbicarbonat, 50 g Pankreatin (Rhenania) und 50 ccm einer 
10°/,igen Thymollésung versetzt und in dem Brutschrank bei etwa 78° C 
stehen gelassen. Nach 10 Tagen wurden weitere 25 g Pankreatin hinzu- 
gefiigt. 

Nach 23 Tagen wurde die Fliissigkeit unter Anwendung von rotem 
Lackmoidpapier mit verdiinnter Salzsdure neutralisiert und auf dem 
Wasserbade zum dicken Sirup eingedampft. Dieser wurde unter gutem 
Umriihren allmahlich mit 11 Alkohol versetzt. Die alkoholische Lésung 
wurde abgegossen. Der in Alkohol unlésliche Anteil wurde auf dem 
Wasserbade wieder in 150 com Wasser gelést, mit 11 Alkohol versetzt, 
der Alkohol abgegossen, der Riickstand noch einmal in 150 com Wasser 
gelést und zum dritten Male mit 11 Alkohol gefallt. Zur weiteren Ver- 
arbeitung gelangten vorlaufig nur die Alkoholextrakte. 

Die vereinigten Alkoholextrakte wurden im Vakuum bis zum Sirup 
abdestilliert und bis zum folgendem Tage in der Kilte stehen gelassen. 
Hierbei schieden sich aus der sirupésen Fliissigkeit feinflockige feste 
Massen aus, die sich durch Abnutschen und Trocknen auf Tonteller von 
der Mutterlauge trennen lieBen. Sie betrugen etwa 28g. Nach dem 
Trocknen an der Luft stellten die Massen ein grauweiBes Pulver dar. 

Als eine kleine Probe von ihm im Reagensglase trocken erhitzt 
wurde, bildete sich ein Sublimat, darunter ein Ol. Es verbreitete sich 
ein Geruch teils nach ,,Amylamin“, teils nach Tabak. Ein mit Salz- 
siure befeuchteter Fichtenspan wurde rot gefarbt. 

10 g dieser Substanz wurden in 100 com Wasser gelést und mit 
einem Uberschu8 von frisch gefilltem Kupferhydroxyd erhitzt. 

a) Die in Wasser unléslichen Kupferverbindungen wurden 
abfiltriert, griindlich mit heiBem Wasser gewaschen, in Wasser suspendiert 
und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das Filtrat vom Schwefelkupfer 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 143, 1906; Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 32, 2060, 1906; 43, 3168, 1910. 
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wurde zur Trockne verdampft. Hierbei blieb ein Riickstand von etwa 
2,5 g, der in 50 com Wasser gelést wurde. Die Lisung wurde nach Zu- 
satz von Schwefelsiure mit Phosphorwolframsiure ausgefallt. Am 
folgenden Tage wurde filtriert. Die Verarbeitung des verhaltnismaBig 
geringen Niederschlages fiihrte zu keinen gut charakterisierbaren 
Produkten. Aus dem Filtrat wurde mittels Baryt die Schwefelsiure 
und durch Ejnleiten von Koblensiure der itiberschiissige Baryt entfernt. 
Die sich ausscheidenden Massen wurden in 2 Fraktionen gesammelt, die 
sich als identisch erwiesen. Sie wurden in wenig Wasser gelést und mit 
einer gesittigten Kupferacetatlésung gekocht. Es schied sich in sehr 
reichlicher Menge ein blauer Kupferniederschlag ab, 


fiir Leucinkupfer berechnet. . . 19,6 %/,) Cu 8,65°/, N 
1. Fraktion, gefunden 20,16°/, Cu 8,82°/, N 
-  « m 20,4 %/, Cu 8,09°/, N 

Die aus dem Kupfersalz erhaltene Substanz begann bei 270 bis 280° 
sich zu zersetzen und war gegen 300° fast vollkommen zersetzt. Sie 
drehte links, in wiisseriger Lisung war [a]j—— 10°. Der Stickstoff- 
gehalt wurde zu 10,6°/, gefunden (fiir Leucin ber. 10,6°/, N). Die in 
Wasser unlésliche Kupferverbindung bestand also wesentlich aus 1- Leucin. 

b) Das Filtrat der in Wasser unléslichen Kupferverbindungen wurde 
etwas eingeengt und mit Alkohol gefallt. Hierbei entstand ein Nieder- 
schlag, der abfiltriert und mit Alkohol gewaschen wurde. 

«) Die in Alkohol unléslichen Kupferverbindungen 
wurden in Wasser gelést und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das Fil- 
trat vom Schwefelkupfer wurde zum Sirup eingedampft und mit Alkohol 
extrahiert. Der hierbei erhaltene in Alkohol unlésliche, sowie der in 
Alkohol lésliche Teil wurden esterifiziert. Es wurden aber keine kry- 
stallisierenden Esterchlorhydrate erhalten. Glykokoll war also nicht nach- 
weisbar. 
8) Das Filtrat von « wurde in Vakuum vorsichtig zum Sirup 
eingedampft. Der Riickstand, also die in Alkohol léslichen 
Kupferverbindungen wurden in Wasser gelést und mit Schwefel- 
wasserstoff entkupfert. 

Aus dem Filtrat des Schwefelkupfers wurde nach dem Einengen 
beim Stehen in der Kalte eine reichliche Krystallisation erhalten. 

Diese wurde durch Erhitzen mit Kupferhydroxyd wieder in die 
Kupferverbindung iibergefiihrt. Sie erwies sich als 1-Prolin. 

Fiir Prolinkupfer berechnet 21,1°/, Cu 9,1°/, N 
gefunden 20,3°/, Cu 9,6°/, N 

Die aus der Kupferverbindung gewonnene Substanz enthielt 12,49/, N 
(fir Prolin berechnet 12,1°/,), sie fing bei 220° zu schmelzen an und 
war bei 235° volikommen zersetzt. Das Drehungsvermégen wurde in 


wisseriger Lésung zu [a] == — 80° gefunden. 


Es wurde nun weiter auch die sirupése Mutterlauge des Alkohol- 
extraktes, aus der sich das Gemenge von Leucin und 1-Prolin ab- 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 18 
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geschieden hatte, mittels der Estermethode auf Glykokoll untersucht. 
Es gelang aber auch hier nicht, freies Glykokoll nachzuweisen. 

Das Ergebnis dieses Versuchs ist, daB bei der Zersetzung 
der Gelatine durch die Pankreasgelatinase, wie bereits Reiche- 
Herzberge fand, geringe Mengen Leucin entstehen, und zwar 
nach meiner Beobachtung das 1-Leucin. 

Auch die Angabe Levenes, iiber das Vorkommen von 
Prolin konnte ich bestiatigten. Meine Methode schlieBt die 
Méglichkeit einer sekundiren Entstehung aus; auch fand ich 
in Widerspruch mit Levene, da8 das Prolin nicht optisch in- 
aktiv, sondern linksdrehend, also 1|-Prolin ist. 

Im Gegensatze zu Levene war ich nicht imstande 
freies Glykokoll nachzuweisen, und mu8 es bis auf weiteres 
fiir wahrscheinlich halten, daB die verhaltnismaBig groBen 
Mengen Glykokoll, die Levene fand, erst bei der Veresterung 
durch Zersetzung von Peptiden entstanden sind. 

Dieses Fehlen von Glykokoll ist besonders bemerkenswert 
mit Riicksicht darauf, daB P. Mesernitzky bei der Zersetzung 
der Gelatine durch Prodigiosusgelatinase stets nicht unbetricht- 
liche Mengen von Glykokoll fand. — 

Als wesentliche Resultate meiner Versuche betrachte ich 
die folgenden: 

Durch die Pepsinsalzsiure und den Extrakt der 
Diinndarmschleimhaut findet nur eine geringe Aufspaltung 
der Gelatine statt. 

Die Einwirkung des Pankreasextraktes ist bei weitem 
starker. Die Peptidbindungen werden in groBer Zahl gelést. 
Hierbei entstehen anscheinend durch Tannin nicht fallbare 
Peptide. Von krystallinischen Produkten, die in wasserhaltigem 
Alkohol léslich sind, bilden sich geringe Mengen 1-Leucin und 
1-Prolin. Glykokoll lieB sich nicht nachweisen. 

Das Fehlen des Glykokolls und auch andere der mit- 
geteilten Beobachtungen zeigen, da8 die Pankreasgelatinase von 
der Prodigiosusgelatinase verschieden ist. 


| 
| 
| 
| 
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Einige Versuche iiber die Resorption der Gelatine im 
Dinndarm. 


Von 


D. Minami. 
(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Breslau.) 
(Eingegangen am 3. Juni 1911.) 


Durch die Stoffwechselversuche, die seit den bekannten 
Versuchen C. Voits wiederholt auch von anderen Forschern 
angestellt worden sind, sowie durch Beobachtungen von E. 8. 
London’) an einem Hunde mit Diinndarm- bzw. [leocoecalfistel, 
ist der Nachweis geliefert worden, daB der Leim bei seinem 
Durchgange durch den Darmkanal vollkommen aufgesaugt wird. 
Uber die Art und Weise, wie dies geschieht, liegen aber meines 
Wissens bisher keine Versuche vor. 

Hier schien es nun von Wert zu untersuchen, ob der Leim, 
um aufsaugungsfahig zu werden, vorher der Einwirkung der 
Verdauungsenzyme unterliegen mub, und weiter, ob die Auf- 
saugungsgeschwindigkeit in den verschiedenen Teilen des Diinn- 
darms in einer Beziehung zu der Art der vorhergehenden 
fermentativen Spaltung steht. Der Beantwortung dieser Fragen 
dienen die folgenden Versuche, die ich auf Veranlassung von 
Prof. F. Réhmann ausfiihrte und leider aus auBeren Griinden 
abbrechen muBte. 

Die Versuche wurden an narkotisierten Hunden von 22 
bis 23 kg Kérpergewicht angestellt. Die zu untersuchende 
Fliissigkeit wurde angewarmt und eine bestimmte Menge jedes- 
mal in eine Schlinge des oberen und unteren Teiles des Diinn- 
darms gebracht. Die Schlinge wurde versenkt, der Bauch wurde 
geschlossen und der Hund mit Tiichern bedeckt, um ihn gegen 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 380, 1908. 
18* 
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Abkiihlung zu schiitzen. Nach 1 Stunde wurde die nicht resor- 
bierte Fliissigkeit entleert und der Darm mit warmer 0,6°/,iger 
Kochsalzlésung ausgespiilt. In der eingefiillten sowie in der aus 
dem Darm herausgelassenen, mit dem Waschwasser vereinigten 
Fliissigkeit wurde der Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmt. 
Es kamen zur Untersuchung 1. eine wisserige Lésung von 
Gelatine, 2. eine Gelatinelésung, die mit Pepsinsalzsdure einen 
Tag verdaut und dann mit Soda neutralisiert worden war, 
3. eine Gelatinelésung, die mit Pankreon (Rhenania) bei Gegen- 
wart von 0,25°/, Natriumbicarbonat verdaut worden war. Das 
Ergebnis der Versuche ist in der folgenden Tabelle verzeichnet. 





























Linge Stickstoff 
3 der Diinn- —F 
z Verwendete Lésung darm- |einge-| ent- | aufge-| aufge- 
2 schlinge | fiilt | was aoe m4 
cm | mg | mg 
1 50 ecm 2 2°/, Gelatine unverdaut} oben 30 | 136, 1| 129,1 1] 1 70 | “51 
0, 2, ‘ os unten 40 | 136, 1| 136,5 | 0,0 
ae » mit Pepsin- | 
salzsiure verdaut | oben 40 | 128,2/| 64,1/| 64,1 | | 50,1 
-., 8. do. unten 50 | 171,0) 83,1| 87,9) 48,6 
60 ,, 5,, do. oben 35 | 403,8 | 257,4 | 146,4 | 38,7 
50, 5, do. unten 40 | 269,2 | 171.1 | 98,1| 36,4 
3 [34 ,, 2,, Gelatine mit Pan- 
kreon verdaut. .| oben 30 | 105,3 as | 78,0| 74,3 
15 25 do. junten 35 170.4 | 54,1 1| 116,3| 68 
4 |40 ,, 10,, do. oben 35 | 550,4 | Edit 73,5 
60 ,, 10,, do. unten 45 | 688,0 | 297,0 | 391,0 56,8 


Die Versuche zeigen, daB eine rein wasserige Gelatinelésung 
im Diinndarm nicht oder nur éuBerst wenig resorbiert wird. 

Eine zuvor mit Pepsinsalzsiure behandelte Gelatinelésung 
wird resorbiert. 

Die mit Pankreas verdaute Gelatinelésung wird schnell 
und anscheinend schneller als die mit Pepsinsalzsiure verdaute 
Lésung aufgesaugt. Ein Unterschied im Resorptionsvermégen 
des oberen und unteren Teiles des Diinndarms lieB sich in 
diesen Versuchen nicht erkennen. Die Angabe von E. 8. Lon- 
don, da8 ,,bei Leimverfitterung sich die Resorption haupt- 
saichlich in den tieferen Teilen des Diinndarms abspielt‘‘, be- 
darf der Nachpriifung. 
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Wirkung des Trypsins auf die verschiedenen 
Oxydationsvorginge in den Tiergeweben. 
Von 


F, Battelli und L. Stern. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Genf.) 
(Eingegangen am 12, Juni 1911.) 


1. 


In mehreren friiheren Arbeiten haben wir die Ansicht ent- 
wickelt, da8 die in den Tiergeweben stattfindenden Oxydationen 
nicht durch einen einzigen OxydationsprozeB bewirkt werden, 
sondern dafS es im Gegenteil in den Tiergeweben recht ver- 
schiedene Oxydationsprozesse gibt. Die Resultate unserer dies- 
beziiglichen Untersuchungen sind in einer jiingst erschienenen 
Arbeit’) zusammengefaBt. 

Wir wollen hier ausschlieBlich diejenigen Oxydationsprozesse 
in Betracht ziehen, die eine geniigende Intensitét aufweisen, 
um eine merkliche Sauerstoffaufnahme zu bewirken. 

Hierher gehéren vor allem die Oxydationen, die in den 
Geweben selbst ohne Zusatz fremder Substanzen vor sich 
gehen. Die Tiergewebe weisen bekanntlich zwei voneinander 
ganz verschiedene Atmungsprozesse auf, die wir als Haupt- und 
akzessorische Atmung bezeichnet haben. Die Hauptatmung kann 
nur in Gegenwart von Zellen stattfinden und nimmt mit ab- 
nehmender Vitalitét der Zellen ab. Die akzessorische Atmung 
hingegen kann auch in Abwesenheit von Zellen stattfinden; so 
geht sie zum Beispiel auch in den durch mehrere Volumen 
Alkohol behandelten Geweben, sowie auch im klaren, wasserigen 
Auszuge dieses Alkoholniederschlages vor sich. 


1) Battelli und Stern, Die Oxydation der Citronen-, Apfel- und 
Fumarsaure durch Tiergewebe. Diese Zeitschr. 31, 478, 1911. 
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Es gibt auSerdem eine gewisse Anzahl von Substanzen, 
die unter dem Einflusse der Tiergewebe sehr energisch oxydiert 
werden kénnen. Die hier in Betracht kommenden Oxydations- 
prozesse sind ebenfalls verschiedener Art. Hierher gehért vor 
allem die Wirkung der verschiedenen Oxydasen. Die Harn- 
siure wird durch die Urikoxydase (oder Urikase) zu Allantoin 
oxydiert ; der Alkohol wird durch die Alkoholoxydase zu Aldehyd 
und Esigsiure oxydiert. Die Urikoxydase und die Alkohol- 
oxydase weisen die allgemeinen Enzymeigenschaften auf; sie 
sind in Wasser léslich, kénnen durch Alkohol oder Aceton ge- 
fallt werden usw. 

Die Bernsteinsiure wird durch alle Tiergewebe zu Apfel- 
siure oxydiert. Die diese Oxydation bewirkenden K6rper 
kénnen nicht durch Wasser extrahiert werden, sondern bleiben 
an den in Wasser unléslichen Teilen der Gewebe haften; wieder- 
holtes und lingeres Auswaschen der Gewebe durch Wasser ver- 
mindert nicht die Oxydationswirkung derselben gegeniiber der 
Bernsteinsiure. Durch Behandlung mit Alkohol verlieren hin- 
gegen die Gewebe diese Fahigkeit. 

Die Citronen-, Apfel- und Fumarséiure werden durch die 
Gewebe vollstindig zu Wasser und Kohlenséure verbrannt. 
Die diese Oxydation bewirkenden Koérper gehen nicht in den 
wasserigen Auszug der Gewebe iiber und bleiben an den un- 
léslichen Teilen der Gewebe haften; aber ein mehrmaliges Aus- 
waschen mit Wasser vernichtet véllig die Oxydationsfahigkeit 
der Gewebe gegeniiber diesen eben genannten Sauren. In 
einigen Geweben verschwindet diese Oxydationsfahigkeit sehr 
schnell nach dem Tode des Tieres und weist in der Beziehung 
eine groBe Analogie mit der Hauptatmung auf. Durch Alkohol- 
behandlung wird diese Oxydationsfahigkeit véllig vernichtet. 

Die verschiedenen hier angefiihrten Oxydationsprozesse 
kénnen in zwei Hauptgruppen geteilt werden. 

Zur ersten Gruppe gehéren diejenigen Oxydationen, die 
bei Abwesenheit von Zellen vor sich gehen kénnen. Die diesen 
Oxydationen zugrunde liegenden Substanzen sind in Wasser 
léslich und werden durch Alkoholbehandlung nicht vernichtet; 
sie weisen die Eigenschaften der gewdhnlichen Oxydations- 
fermente auf. Zu dieser Gruppe sind die akzessorische Atmung, 
die Urikoxydase und die Alkoholoxydase zu rechnen. 
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Zur zweiten Gruppe gehéren die Oxydationsprozesse, die 
untereinander recht deutliche Unterschiede aufweisen, aber den 
gemeinsamen Charakter haben, in Abwesenheit von Zeller 
nicht wirken zu kénnen und durch Alkoholbehandlung ver- 
nichtet zu werden. Die Substanzen, die diesen Prozessen zu- 
grunde liegen, haben nicht die Eigenschaften der gewdhnlichen 
Oxydationsfermente. Zu dieser Gruppe gehéren die Prozesse, 
die die Hauptatmung sowie die Oxydation der Citronensiure 
und die Oxydation der Bernsteinsiure bewirken. 

Es schien uns von Interesse, den Einflu8 zu untersuchen, 
den eine proteolytisch wirkende und somit die Struktur der 
Zelle vernichtende Substanz auf die verschiedenen Oxydations- 
vorgange ausiibt. Wir haben zu dem Zweck das Trypsin ge- 
wahit, weil es in neutralem oder alkalischem Medium wirkt. 

Soweit uns bekannt ist, hat bisher niemand ahnliche Unter- 
suchungen ausgefiihrt. 


Hi. Methode. 


Allgemeine Methode. Die allgemeine Methode ist dieselbe, die 
wir in unseren friiheren Untersuchungen iiber die Gewebeatmung, die 
Urikoxydase, die Alkoholoxydase usw. benutzt haben. Die Gewebe- 
suspension wird in eine groBe Flasche gebracht und in einer Sauerstoff- 
atmosphire energisch geschiittelt. Eine Flasche dient als Kontrollprobe. 
In die andere Flasche wird das Trypsin hineingebracht. Wiahrend der 
ganzen Versuchsdauer tauchen die Flaschen in das Wasser eines Thermo- 
staten. Am Ende des Versuchs wird die aufgenommene Sauerstoffmenge 
und die produzierte Kohlensiuremenge nach den iiblichen Methoden be- 
rechnet. 

Zubereitung der Gewebe. Die Wahl und die Zubereitung der 
Gewebe sind je nach dem zu untersuchenden Oxydationsprozesse ver- 
schieden. Wir werden darauf in den entsprechenden Abschnitten zuriick- 
kommen, 

Das Trypsin. Wir haben das durch doppelte Alkoholfallung des 
Pankreasauszuges des Rindes erhaltene Trypsin benutzt. 1g dieses 
Trypsinpraparates konnte im Laufe einer Stunde bei 38° und in Gegen- 
wart von 4:1000 Na,CO, ungefahr 10 g Fibrin verdauen. 


Ill. Wirkung des Trypsins auf die Hauptatmung der Gewebe. 

Die Gewebe, die sich fiir das Studium der Hauptatmung am besten 
eignen, sind die Muskeln des Rindes oder des Pferdes, die Niere des 
Rindes und die Leber des Hundes, wie wir es in einer friiheren Arbeit*) 
hervorgehoben haben. Die Muskeln des Rindes oder des Pferdes kénnen 


“2) Diese Zeitschrift 32, 1911. 
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sehr gut 2 bis 3 Stunden nach dem Tode des Tieres benutzt werden. 
Die Leber des Hundes wird unmittelbar nach dem Tode des Tieres ent- 
nommen. Die Niere des Rindes kann 1'/, bis 2 Stunden nach dem Tode 
des Tieres benutzt werden, muB aber mit Pnein (wasseriger Muskel- 
auszug z. B.) versetzt werden. 

Die Alkalinitit der Fliissigkeit, die zur Erzielung des maximalen 
Gaswechsels nétig ist, wird durch Na,CO, in einer Gesamtkonzentration 
von 4: 1000 oder durch NaOH in einer Gesamtkonzentration von 1 : 1500 
und amphoteres Natriumphosphat in einer Konzentration von 1: 1000 P,O, 
erzielt. Bei der Berechnung dieser Konzentrationen wurde 1 g Gewebe 
als gleichwertig mit 1 ccm Filissigkeit betrachtet. 

In der Tabelle I stellen wir die Resultate einiger typischer Versuche 
zusammen. In all diesen Versuchen betrug die Menge des Gewebes 50g 
und die Menge der Fliissigkeit 130ccm. Die Muskeln des Pferdes und 
des Rindes sowie die Leber des Hundes sind ohne weiteres benutzt 
worden. Von den 130 ccm Fliissigkeit, in die die Rinderniere suspendiert 
wurde, sind 100ccm durch wasserigen Muskelauszug von Rind ersetzt, 
der durch Zusatz von 2 Volumen Wasser zum zerriebenen Muskel be- 
reitet wurde. 

Tabelle I. 
Einflu8 des Trypsins auf die Hauptatmung der Gewebe. Der Muskel 
und die Leber wurden ohne weiteren Zusatz benutzt, die Niere wurde 
mit 100 ccm wisserigen Muskelauszuges versetzt. Die Dauer des Schiit- 
telns betriigt 30 Minuten und die Temperatur des Thermostaten 40°. 
Die Flaschen sind mit Sauerstoff gefiillt. 





: | Aufgenommener | Entwickelte 
— Teypein Sauerstoff | Kohlensaure 
. 4 ccm | com 
Muskel von Rind 00 97 104 
idem 0,10 81 90 
idem 0,20 59 74 
idem 0,50 38 59 
idem 1 | 34 j 56 
Leber von Hund 00 86 84 
idem 0,20 { 68 71 
idem 0,50 47 55 
idem 1 38 48 
Niere von Rind 00 112 123 
idem 0,10 98 115 
idem 0.20 79 102 
idem 0,50 53 85 
idem 1,0 | 44 78 





Die in Tabelle I angefiihrten Versuchsresultate zeigen 
deutlich, daB das Trypsin den Gaswechsel der Hauptatmung 
der Gewebe stark herabsetzt. 0,10 g Trypsin geniigen bereits, 
um die Atmungstitigkeit deutlich zu vermindern. Mit steigender 
Trypsinmenge wird die Intensitét des Gaswechsels geringer. 
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Das vorher bei Siedetemperatur erhitzte Trypsin hat keinerlei 
Wirkung auf die Intensitét des Gaswechsels. 

Wir haben auch den Versuch gemacht, ob man durch die 
Einwirkung von Trypsin auf das Muskelgewebe eine Fliissigkeit 
erhalten kénnte, die eine gewisse Atmungstatigkeit aufweist. 
Zu dem Zweck wurden 50g Rinder- oder Pferdemuskel mit 
150 com gewohnlichen oder leicht alkalischen Wassers versetzt 
und der Wirkung wechselnder Trypsinmengen (0,20 g, 0,50 ¢ 
oder 1,0 g) bei einer Temperatur von 38° wahrend */, Stunde 
ausgesetzt. Das Gemenge wurde sodann durch ein Tuch aus- 
gepreBt. Der fliissige Teil wurde zentrifugiert und darauf ab- 
gehoben. Man erhilt auf diese Weise eine triibe Fliissigkeit, die 
beim Schiitteln in einer Sauerstoffatmosphire und bei einer Tem- 
peratur von 38° keine oder fast keine Atmungsfahigkeit aufweist. 

Wir miissen hieraus schlieBen, daB in dem MaBe, wie die 
Gewebe durch Trypsin verdaut werden, sie die Hauptatmung 
einbiBen. Der in der Hauptatmung wirkende Proze8 findet 
sich in den durch das Trypsin gelésten Teilen nicht wieder. 


IV. Wirkung des Trypsins auf die Bernsteinsiureoxydation. 


Die Oxydation der Bernsteinsiure durch die Tiergewebe eignet sich 
vorziglich fiir das Studium der Trypsinwirkung, sei es, weil diese Oxy- 
dation eine groBe Intensitaét aufweist, sei es auch, weil der diese Oxy- 
dation bewirkende ProzeB durch lingere Einwirkung von Wasser nicht 
abgeschwicht wird. 

Die Methoden, um die Bernsteinsiureoxydation unter den giinstigsten 
Bedingungen untersuchen zu kénnen, sind verschieden, je nachdem es 
sich um Muskeln oder um andere Gewebe handelt. Bei Verwendung 
von Muskelgewebe ist es vorteilhaft, durch mehrmaliges und langeres 
Auswaschen mit Wasser des zerriebenen Muskels den Gaswechsel des- 
selben vdllig aufzuheben. Der auf diese Weise erhaltene Muskelriickstand 
hat keinen eigenen Gaswechsel mehr, hat aber die Fahigkeit bewahrt, 
Bernsteinsiure zu oxydieren. Handelt es sich um andere Gewebe, so 
empfiehlt es sich, abzuwarten, bis die Hauptatmung verschwunden ist, 
was gewohnlich der Fall ist, wenn die Gewebe einige Stunden nach dem 
Tode des Tieres zur Verwendung kommen. Die Gewebe, die die gréBte 
Oxydationsenergie in bezug auf die Bernsteinsiure aufweisen, sind die 
Muskeln von Rind, Pferd, Hund und Hammel, sowie die Leber und die 
Niere dieser verschiedenen Tiere, wie wir es in einer friiheren Arbeit*) 
gezeigt haben. 

1) Battelli und Stern, Die Oxydation der Bernsteinsiure durch 
Tiergewebe. Diese Zeitschr. 30, 172, 1911. 
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In der Tabelle II stellen wir die Resultate zweier typischer Ver- 
suche zusammen. Die Bernsteinsiure wird unter Sauerstoffaufnahme zu 
Apfelsiure oxydiert. Eine Kohlensiurebildung findet hierbei nicht statt, 
und aus dem Grunde unterlassen wir es, die Kohlensaéurewerte hier an- 
zufiihren. In diesen Versuchen besteht die Fliissigkeit, in der das Ge- 
webe suspendiert ist, aus gewOhnlichem Wasser. Es ist iiberfliissig, das- 
selbe alkalisch zu machen. 


Tabelle I. 
Einfiu8 des Trypsins auf die Oxydation der Bernsteinsiure durch Tier- 
gewebe. Die Leber wurde ohne jede weitere Vorbehandlung benutzt, 
und zwar 6 Stunden ' nach dem Tode des Tieres. Der Muskel wurde 
3mal mit Wasser ausgewaschen. Die Dauer des Schiittelns betragt 
30 Minuten; die Temperatur des Thermostaten 40°; die Flaschen sind 
mit reinem Sauerstoff gefiillt. 

















Bernstein- . | Aufgenommener 
Gewebe saures Na Trypsin | Sanerstoff 
50 g “ “ ccm 
Muskel von Pferd | 
(gewaschener Riickstand) 00 00 2 
idem 3 00 103 
idem 3 0,10 | 82 
idem 3 0,20 70 
idem 3 | 0,50 } 55 
idem 3 5 he | 41 
idem 3 | 20 29 
Leber von Rind 00 00 27 
idem 00 | “2 26 
idem 3 | 00 | 110 
idem 3 | O10 | 88 
idem 3 0,20 | 69 
idem 3 | §6©050 = | 61 
idem 3 | 1,0 48 
idem 3 2,0 36 





Aus den in dieser Tabelle angefiihrten Versuchsergebnissen 
ersieht man sehr deutlich, daB des Trypsin die Bernsteinsaure- 
oxydation durch die Tiergewebe vermindert. 

Wir haben anderseits gefunden, daB die durch Trypsin- 
verdauung des Muskels erhaltene Fliissigkeit keine merkliche 
respiratorische Tiatigkeit aufweist. Ahnliche Versuche haben 
wir auch in bezug auf die Bernsteinsiureoxydation angestellt. 
Der zerriebene Muskel von Rind oder Pferd wurde mehrmals 
mit Wasser ausgewaschen. 50g des auf diese Weise bereiteten 
Muskelriickstandes wurden mit 200 com Wasser versetzt und 
der Einwirkung von 0,50 g oder 1 g Trypsin bei einer Temperatur 
von 38° wahrend */, Stunde ausgesetzt. Das Gemenge wurde 


a 
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sodann durch ein Leinwandtuch gepreBt. Man erhielt auf diese 
Weise einen Riickstand und einen fliissigen Teil. 

Der fliissige Teil wurde zentrifugiert. Die abgehobene 
Flissigkeit ist triibe. Die Oxydationswirkung derselben auf 
Bernsteinsaure ist gleich Null. 

Der zuriickgebliebene feste Teil kann noch Bernsteinséure 
oxydieren, aber diese Oxydationswirkung ist bedeutend ge- 
schwacht. Das Gewicht des Riickstandes hat natiirlich stark 
abgenommen infolge der durch das Trypsin verursachten Ver- 
dauung. Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB in dem MaBe, 
wie die Gewebe durch das Trypsin verdaut werden, sie die 
Fahigkeit, Bernsteinsiure zu oxydieren, einbiiBen. Die Teile, 
die in Lésung gehen, besitzen kein Oxydationsvermégen gegen- 
iiber Bernsteinsaure. 

In unserer Arbeit iiber die Oxydation der Bernsteinsaéure 
durch Tiergewebe') haben wir darauf hingewiesen, daB alle 
daraufhin untersuchten Gewebe 24 Stunden lang und noch mehr 
die Fiahigkeit bewahren, Bernsteinsiure zu oxydieren. Nur 
das Pankreas bildet hiervon eine Ausnahme. 24 Stunden nach 
dem Tode des Tieres ist die Intensitét der Bernsteinsaure- 


oxydation durch das Pankreas sehr gering. Dieser Verlust des 
Oxydationsvermégens muB8 natiirlich der Wirkung des Trypsins 
zugeschrieben werden, das sich im Pankreas nach und nach, 
infolge der Umwandlung des Zymogens in aktives Ferment, 
anhauft. 


V. Wirkung des Trypsins auf die Oxydation der Citronen- 
siure durch Tiergewebe. 


Die Versuche, betreffend den Einilu8 des Trypsins auf die Citronen- 
siureoxydation durch Tiergewebe, haben etwas weniger deutliche Resultate 
geliefert, als die bei der Bernsteinsiureoxydation erzielten. In der Tat 
kann die Citronensiureoxydation nur dann stattfinden, wenn das Gewebe 
noch seine Hauptatmung besitzt. Das hinzugefiigte Trypsin setzt den 
Gaswechsel der Hauptatmung und zugleich auch den durch die Citronen- 
siureverbrennung bedingten Gaswachsel herab. Die Folge davon ist, 
daB in einigen Versuchen der Einflu8 des Trypsins auf die Oxydation 
der Citronenséure zweifelhaft erscheint, doch tritt in der Mehrzahl der 
Versuche dieser Einflu8 deutlich zutage. 

Die fiir das Studium der Citronenséureoxydation geeignetsten Ge- 
webe sind dieselben, die in den Untersuchungen iiber die Hauptatmung 


1) Le. 
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benutzt wurden. In einer friiheren Arbeit!) haben wir gezeigt, daB die 
Oxydation der Citronensiure am besten in neutralem Medium beobachtet 
werden kann. 

Wir wollen hier das Resultat eines typischen Versuches anfiihren, 
worin die Dauer des Schiittelns 30 Minuten betrug, die Temperatur des 
Thermostaten 40° und die Flaschen mit reinem Sauerstoff gefiillt waren. 
Jede Flasche enthalt 50 g Gewebe und 130 ccm Wasser. 





Citronen- | ‘os ’ ‘i Aufgenommener | Entwickelte 
Gewebe saures Na YP’ Sauerstoff | Kohlenséure 
K g | cem ecm 
Muskel von Rind ake ee 32 46 
idem 0,75 00 57 81 
idem 00 0,50 | 23 39 
idem 0,75 0,50 | 32 53 





Dieser Versuch zeigt deutlich, da8 unter dem Einflusse des 
Trypsins der Muskel weniger energisch die Citronenséure oxy- 
diert. Aller Wahrscheinlichkeit nach wiirde auch bei der Oxy- 
dation der Fumar- und Apfelsdure ein gleiches Resultat erzielt 
werden. Doch haben wir keine diesbeziiglichen Versuche gemacht. 


VI. EinfluB des Trypsins auf die akzessorische Atmung 
der Gewebe. 

Die Gewebe, die die stirkste akzessorische Atmung aufweisen, sind 
die Leber und die Niere der verschiedenen Tiere. Werden diese Gewebe 
6 bis 8 Stunden nach dem Tode des Tieres bei einer Temperatur von 
20° aufbewahrt, so besitzen sie nur noch die akzessorische Atmung und 
kénnen zu diesen Versuchen berutzt werden. Nur die Niere des Rindes 
bildet hiervon eine Ausnahme; die Hauptatmung kann in derselben 
24 Stunden nach dem Tode noch fortdauern. 

Wir haben Versuche mit der zerriebenen Leber von Rind, Pferd, 
Hammel und der Niere von Pferd gemacht. Das Trypsin selbst in groBer 
Menge (2 g Trypsin fiir je 50 g Gewebe) hat keine nennenswerte Wirkung 
auf die akzessorische Atmung der eben genannten Gewebe ausgeiibt. Man 
kann auch das Trypsin | Stunde lang auf die zerriebenen Gewebe bei 
einer Temperatur von 38° einwirken lassen, bevor man mit dem Schiitteln 
beginnt, ohne daB der Gaswechsel hierdurch herabgesetzt werde. 

In der Tabelle III sind die Resultate einiger typischer Versuche 
wiedergegeben. 


VIL. Einflu8 des Trypsins auf die Oxydation der Harnsiure 
und des Alkohols. 


Die an Urikoxydase reichsten Gewebe sind die Niere ‘des Rindes 
und die Leber des Pferdes. Um den Einflu8 des Trypsins gut wahr- 


1) Diese Zeitschr. 31, 478, 1911. 
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nehmen zu kénnen, empfiehlt es sich, die Hauptatmung vollig auszu- 
schalten. Zu dem Zweck wihlt man am besten die Leber des Pferdes 
6 oder 8 Stunden nach dem Tode des Tieres und die Niere des Rindes 
ungefahr 24 Stunden nach dem Tode. Die Urikoxydase bleibt in den 
bei Zimmertemperatur aufbewahrten Geweben 24 Stunden und noch 
langer intakt. Die Intensitat der Wirkung der Urikoxydase wird durch 
die Steigerung der Kohlenséurebildung gemessen, wie wir es in einer 
friiheren Arbeit!) gezeigt hatten. 

Die an Alkoholoxydase reichsten Gewebe sind die Leber des Pferdes 
und die Leber des Hammels, wie wir es friiher gezeigt haben®). Diese 
Gewebe gelangen 6 oder 8 Stunden nach dem Tode des Tieres zur Ver- 
wendung. Die Intensitét der Wirkung der Alkoholoxydase wird durch 
die Steigerung der Sauerstoffaufnahme gemessen. 

In diesen Versuchen wurde die fiir die Wirkung der Urikoxydase 
und der Alkoholoxydase nétige Alkalinitét des Mediums durch Zusatz 
von NH, in einer Gesamtkonzentration von 0,5: 1000 erzielt. Bei der 
Berechnung der Konzentration wurde 1 g Gewebe als gleichwertig mit 
lcem Fliissigkeit betrachtet. Die Harnsiure wurde in Form von harn- 
saurem Natrium hinzugefiigt. 

In der Tabelle III stellen wir die Resultate einiger typischer 
Versuche zusammen. 


Tabelle IIL. 

EinfiuB des Trypsins auf die akzessorische Atmung, auf die Wirkung 
der Urikoxydase und der Alkoholoxydase Die Dauer des Schiittelns 
betrigt 30 Minuten, die Temperatur des Thermostaten 40°. Die Flaschen 
sind mit Sauerstoff gefiillt. 


























Harnsaure Auf- a 
Gewebe in mommener| Kohlen- 
oder Alkohol ah Sls er saure 
50 g g g ccm ecm 
Leber vom Pferd 00 0,0 32 45 
idem 00 1,0 34 46 
idem Alkohol 0,50 0,0 53 43 
idem ‘s 0,50 1,0 52 44 
idem Harnsaure 0,50 0,0 57 79 
idem im 0,50 1,0 59 78 
Niere vom Rind 00 0,0 18 42 
idem 00 1,0 20 41 
idem Harnsaure 0,50 0,0 43 86 
idem Fe: 0,50 1,0 42 88 
Leber vom Hammel 00 0,0 30 48 
idem 00 1,0 28 47 
idem Alkohol 0,50 0,0 46 44 
idem te 0,50 1,0 45 46 


1) Diese Zeitschr. 19, 219, 1909. 
2) Diese Zeitschr. 28, 145, 1910. 
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Aus den in der Tab. III angefiihrten Versuchsergebnissen 
ersieht man, da8 das Trypsin keinen merklichen EinfluB auf 
die akzessorische Atmung, auf die Wirkung der Urikoxydase 
und der Alkoholoxydase ausiibt. 

AuBerdem haben wir das Trypsin auf die zerriebene Leber 
oder die zerriebene Niere 30 Minuten lang bei einer Tempe- 
ratur von 38° in neutralem Medium oder in Gegenwart von 
NH, in einer Konzentration von 0,5: 1000 einwirken lassen. 
Zu dem auf diese Weise behandelten Gewebe wurde hierauf 
die nétige Menge Alkohol oder Harnsiure hinzugesetzt und das 
Ganze in einer Sauerstoffatmosphire energisch geschiittelt. Auch 
unter diesen Versuchsbedingungen blieb das Trypsin ohne EinfluB. 


VIII. Allgemeine Betrachtungen. 


Wir haben bereits im ersten Kapitel dieser Arbeit darauf 
hingewiesen, daB die Oxydationsvorginge, die eine gewisse In- 
tensitét in den Tiergeweben aufweisen, in zwei Hauptgruppen 
geteilt werden kénnen. Zur ersten Gruppe gehéren die Pro- 
zesse, die in Abwesenheit von Zellen, sowie nach Alkohol- 
behandlung wirken kénnen. Hierher gehéren auBer der akzes- 
sorischen Atmung die Alkoholoxydase und die Urikoxydase. 
Zur zweiten Gruppe gehéren die Prozesse, die nur in Gegen- 
wart von Zellen wirken kénnen und durch Alkoholbehandlung 
zerstért werden. Hierher gehéren die Hauptatmung, die Oxy- 
dation der Bernsteinsiure und die Oxydation der Citronensaure. 

Wir haben nun gezeigt, daB das Trypsin keinerlei Einflu8 
auf die Prozesse der ersten Gruppe ausiibt, hingegen aber die 
Prozesse der zweiten Gruppe bedeutend abschwicht. 

Wir haben somit in der Trypsinwirkung ein neues Unter- 
scheidungsmerkmal fiir die beiden Gruppen von Oxydations- 
prozessen und zugleich einen neuen Beweis fiir die ganz ver- 
schiedene Natur der Hauptatmung und der akzessorischen 
Atmung. Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB die ak- 
zessorische Atmung auf die Tatigkeit einer oder mehrerer Oxy- 
dasen, die die Charaktere der gewéhnlichen Oxydationsfermente 
besitzen, zuriickgefiihrt werden muB. 

In bezug auf die Prozesse der ersten Gruppe scheint die 
SchluBfolgerung berechtigt, daB die Alkoholoxydase, die Urik- 
oxydase, sowie die bei der akzessorischen Atmung wirkenden 




















Wirkung des Trypsins auf die verschiedenen Oxydationsvorginge usw. 273 


Oxydationsfermente nicht aus Proteinsubstanzen bestehen, da 
sie durch Trypsinverdauung nicht zerstért werden. 

Betreffend die Wirkung des Trypsins auf die Prozesse der 
zweiten Gruppe dringen sich zunachst drei Hypothesen auf. 
Nach der ersten Hypothese kénnte das Trypsin die spezifischen 
Substanzen, die diese Oxydationsprozesse bewirken, angreifen 
und zerstéren. Nach der zweiten Hypothese kénnte die Wirkung 
des Trypsins dadurch erklart werden, daB es die physikalische 
Struktur der Zelle zerstért. Nach der dritten Hypothese kénnte 
das Trypsin bei der Verdauung der Gewebe hemmende Sub- 
stanzen in Freiheit setzen, die die Oxydationsprozesse herab- 
setzen. 

Diese dritte Hypothese kann ohne weiteres beseitigt werden, 
und zwar durch folgenden Versuch. La&®t man eine geringe 
Menge Trypsin (z. B. 0,10g) auf zerriebenes Muskelgewebe (50 g) 
eine Stunde lang einwirken und preSt dann das Gemenge durch 
ein Leinwandtuch, so erhalt man eine Fliissigkeit, die weder 
die Hauptatmung, noch die Oxydation der Bernsteinsiure be- 
eintrachtigt. 

Fiir die beiden ersten Hypothesen fehlt nun jeder direkte 
Beweis, um zu entscheiden, welche von beiden die richtigere 
sei. Ubrigens besteht dieselbe Schwierigkeit fiir die Erklarung 
der vernichtenden Wirkung des Alkohols auf die Oxydations- 
prozesse der zweiten Gruppe. 

Der Alkohol kénnte ebenfalls in der Weise wirken, daB 
er die physikalische Struktur der Zelle oder auch (z. B. durch 
Fallung) die spezifischen in den Oxydationsprozessen mitwirken- 
den Substanzen tief verindert. 

Ware die erste Hypothese richtig, so wiirde hieraus der 
SchluB sich ergeben, daB die Substanzen, die die Hauptatmung 
bewirken, sowie die Oxydation der Bernsteinsiure und der 
Citronenséure verursachen, Proteinkérper sind. Nach Frankel 
und Dimitz’) sind die wirksamen Substanzen der Gewebe- 
atmung Phosphatidkérper. Palladin und Stanewitsch *) 
schreiben ebenfalls den Lipoiden eine aktive Rolle in der Pflanzen- 


1) Frankel und Dimitz, Gewebeatmung durch Intermediir- 
kérper. Wiener klin. Wochenschr. 22, 1777, 1909. 

2) Palladin und Stanewitsch, Die Abhingigkeit der Pflanzen- 
atmung von den Lipoiden. Diese Zeitschr. 26, 351, 1910. 
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atmung zu. Die Hypothesen von Frankel und Dimitz, be- 
treffend die Atmung der Tiere, sowie diejenigen von Palladin 
und Stanewitsch, betreffend die Atmung der Pflanzen, scheinen 
uns durchaus nicht stichhaltig. Die Phosphatide oder die Li- 
poide, die in der Hauptatmung eine so aktive Rolle spielen 
sollten, miiBten der Einwirkung des Trypsins widerstehen. Auch 
die akzessorische Atmung wird nicht durch Lipoidkérper zu- 
stande gebracht, da die hierbei wirksamen Substanzen durch 
eine Mischung von Alkohol und Ather gefallt werden. 


1X. Experimentelle Ergebnisse. 


1. Das Trypsin setzt die Hauptatmung der Tiergewebe 
sehr stark herab. Dieselbe Wirkung iibt es auf die Oxydation 
der Citronensiure und der Bernsteinsaéure aus. 

2. Die Gewebesubstanzen, die unter dem LEinflusse des 
Trypsins in Lésung gehen, weisen keinen merklichen Gaswechsel 
auf und besitzen auch nicht die Fahigkeit, Bernsteinséure oder 
Citronenséure zu oxydieren. 

3. Das Trypsin hat keinen Einflu8 weder auf die akzessorische 
Atmung, noch auf die Urikoxydase und die Alkoholoxydase, 
wenigstens wenn die Wirkung des Trypsins nicht linger als 
eine Stunde gedauert hat. 
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Studien in der Chlorophyligruppe. X. 
Von 
L. Marchlewski. 


Uber Phyllohimin. II. 
Von 
L. Marchlewski und J. Robel. 


(Eingegangen am 14. Juni 1911.) 
Mit 1 Figur im Text und 1 Tafel. 


In einer vorlaiufigen Mitteilung hat der eine von uns‘) dar- 
auf aufmerksam gemacht, daB Phylloporphyrin unter analogen 
Verhialtnissen wie das Mesoporphyrin (nach dem Verfahren von 
J. Zaleski*) mit Eisensalzen behandelt, eine Eisenverbindung 
liefert, die dem echten Hamin tauschend &hnlich ist. Die 
Substanz wurde daher Phyllohimin genannt und in ihrer Bildung 
ein neuer und vielleicht, unter den vielen von dem einen von 
uns gelieferten, interessantester Beweis, der chemischen Ver- 
wandtschaft des Blut- und Blattfarbstoffs erblickt. Es war 
demnach iiberraschend, in einer Abhandlung*) von Willstaitter 
und Fritsche den folgenden Satz zu lesen: ,,Die Porphyrine 
aus Himin sind Dicarbonséuren. Das Mesoporphyrin steht zwar 
dem Glaubo- und Rhodoporphyrin nahe, allein es bestehen doch 
zwischen dem Porphyrin der beiden Gruppen erhebliche Unter- 
schiede, z. B. in den basischen Eigenschaften, die stiarker 
sind bei den Hiaminderivaten. Es erscheint daher noch nicht 
méglich, von einem der Porphyrine aus dem Chlorophyll zu 
einer dem Hiaimin so ahnlichen Verbindung zu gelangen, wie 
sie Zaleski aus Mesoporphyrin durch Einfiihrung des Eisens 
hergestellt hat.‘ 

Die folgenden Ausfiihrungen geben einen Beweis dafiir, 
daB die obigen Zweifel unbegriindet sind, und daB demnach das 
Phylloporphyrin trotz mancher Merkmale, die es von den 


1) Diese Zeitschr. 8, 320. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 11, 1904. 
3) Liebigs Ann. 268, 205. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 19 
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atmung zu. Die Hypothesen von Frankel und Dimitz, be- 
treffend die Atmung der Tiere, sowie diejenigen von Palladin 
und Stanewitsch, betreffend die Atmung der Pflanzen, scheinen 
uns durchaus nicht stichhaltig. Die Phosphatide oder die Li- 
poide, die in der Hauptatmung eine so aktive Rolle spielen 
sollten, mii®ten der Einwirkung des Trypsins widerstehen. Auch 
die akzessorische Atmung wird nicht durch Lipoidkérper zu- 
stande gebracht, da die hierbei wirksamen Substanzen durch 
eine Mischung von Alkohol und Ather gefallt werden. 


1X. Experimentelle Ergebnisse. 


1. Das Trypsin setzt die Hauptatmung der Tiergewebe 
sehr stark herab. Dieselbe Wirkung iibt es auf die Oxydation 
der Citronensiure und der Bernsteinséure aus. 

2. Die Gewebesubstanzen, die unter dem Einflusse des 
Trypsins in Lésung gehen, weisen keinen merklichen Gaswechsel 
auf und besitzen auch nicht die Fahigkeit, Bernsteinsiure oder 
Citronenséure zu oxydieren. 

3. Das Trypsin hat keinen Einflu8 weder auf die akzessorische 
Atmung, noch auf die Urikoxydase und die Alkoholoxydase, 
wenigstens wenn die Wirkung des Trypsins nicht linger als 
eine Stunde gedauert hat. 

















Studien in der Chlorophyllgruppe. X. 
Von 
L. Marchlewski. 


Uber Phyllohimin. I. 
Von 
L. Marchlewski und J. Robel. 


(Eingegangen am 14, Juni 1911.) 
Mit 1 Figur im Text und | Tafel. 


In einer vorlaiufigen Mitteilung hat der ‘eine von uns?) dar- 
auf aufmerksam gemacht, daB Phylloporphyrin unter analogen 
Verhaltnissen wie das Mesoporphyrin (nach dem Verfahren von 
J. Zaleski*) mit Eisensalzen behandelt, eine Eisenverbindung 
liefert, die dem echten Hamin tauschend dhnlich ist. Die 
Substanz wurde daher Phyllohamin genannt und in ihrer Bildung 
ein neuer und vielleicht, unter den vielen von dem einen von 
uns gelieferten, interessantester Beweis, der chemischen Ver- 
wandtschaft des Blut- und Blattfarbstoffs erblickt. Es war 
demnach iiberraschend, in einer Abhandlung*) von Willstitter 
und Fritsche den folgenden Satz zu lesen: ,,Die Porphyrine 
aus Hamin sind Dicarbonsiuren. Das Mesoporphyrin steht zwar 
dem Glaubo- und Rhodoporphyrin nahe, allein es bestehen doch 
zwischen dem Porphyrin der beiden Gruppen erhebliche Unter- 
schiede, z. B. in den basischen Eigenschaften, die stiarker 
sind bei den Hiaminderivaten. Es erscheint daher noch nicht 
méglich, von einem der Porphyrine aus dem Chlorophyll zu 
einer dem Himin so ahnlichen Verbindung zu gelangen, wie 
sie Zaleski aus Mesoporphyrin durch Einfiihrung des Eisens 
hergestellt hat.*‘ 

Die folgenden Ausfiihrungen geben einen Beweis dafiir, 
daB die obigen Zweifel unbegriindet sind, und daB demnach das 
Phylloporphyrin trotz mancher Merkmale, die es von den 


1) Diese Zeitschr. 8, 320. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 11, 1904. 
3) Liebigs Ann. 268, 205. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 19 
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Blutporphyrinen unterscheiden, auch in seiner Fahigkeit ein 
,,Phyllohimin“ zu bilden, die konstitutionelle Ahnlichkeit mit 
den Blutporphyrinen verrit. Die Ahnlichkeit dieser chlorhaltigen 
Eisenverbindungen beider Reihen ist nicht geringer als die der 
entsprechenden Zinkverbindungen. Der exakteste Beweis der 
erwihnten Ahnlichkeit beruht auf dem Nachweis der iiber- 
raschenden Ubereinstimmung der optischen Eigenschaften, die 
bekanntlich im allgemeinen par excellence konstitutionell sind. 


Darstellung des Phyllohimins. 


0,4 g Phylloporphyrin (hier ist Schunck und Marchlewskis 
Phylloporphyrin, nicht Willstatter und Fritsches gemeint) 
wird in 50 ccm mit Kochsalz gesattigtem Eisessig gelést, sodann 
noch so viel Kochsalz zugesetzt, daB trotz des Erwarmens der 
Mischung auf dem Wasserbade ein groBer Teil des Salzes un- 
gelést bleibt. Sobald die Mischung die Temperatur des Wasser- 
bades erreicht hat, wird Mohrsches Salz in Pulverform zuge- 
setzt. Dasselbe setzt sich teilweise fest an die Wande des Ge- 
faBes, es wird daher fleiBig geschiittelt. Nach und nach wird 
die urspriingliche Farbe des chlorwasserstoffsauren Salzes des 
Phylloporphyrins geandert; sie macht einer braunen Platz. Die 
Anwesenheit eines Uberschusses von Kochsalz ist notwendig, 
da nur dann die Reaktion ein rascheres Tempo erhalt. Nach 
dem Erkalten der Mischung erscheinen an den GefaSwanden 
dunkelbraune Krystalle, die in dem iiberschiissig angewandten 
Kochsalz und Mohrs Salz eingebettet sind. Nach dem Filtrieren 
wird mit Wasser nachgewaschen und getrocknet. Aus dem noch 
dunkel gefirbten Filtrate scheidet Wasserzusatz das noch geléste 
Phyllohiamin in schwarzbraunen Flocken ab. 

Um das Praparat umzukrystallisieren, verfahrt man genau 
wie bei dem echten Hamin nach Schalfejews Methode. Hier- 
zu wurde nur die krystallinische Abscheidung benutzt; sie 
wurde in einer kleinen Menge Chloroform, zu dem Chinin zu- 
gesetzt war, gelést und die braune Lésung in das 4fache Vo- 
lum von mit Kochsalz gesittigtem Eisessig, der auf 90° er- 
warmt war, gegossen. Bald darauf wurde die Abscheidung 
von glitzernden braunvioletten Krystallen beobachtet. Am 
nachsten Tage wurden die Krystalle abfiltriert, zunachst mit 
Eisessig und Wasser und dann mit Alkohol und Ather ge- 
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waschen und im Vakuum getrocknet. 0,4 g Phylloporphyrin 
gaben 0,22 g Phyllohamin. 

AuBerlich ist das krystallinische Phyllohémin vom echten 
Hiamin nicht zu unterscheiden. Die braunen Krystalle haben 
einen violetten Schimmer und erscheinen unter dem Mikro- 
skop als wohl ausgebildete 6seitige Platten. Den Habitus der- 
selben ersieht man aus der beigefiigten Tafel I. Prof. Dr. 
J. Morozewicz war so freundlich, die nahere Beschreibung 
der Krystalle zu besorgen. Das Phyllohimin krystallisiert 
wahrscheinlich im rhombischen System. Das polarisierte Licht 
wird nach der Kante } gerade ausgeléscht. Der der Kante b 
parallel schwingende Strahl wird ganz absorbiert. Der dazu 
senkrechte Strahl laBt das Blattchen mit braungelber Farbe 
zuriick. Die Kombination kénnte wie folgt dargestellt werden: 





! 
Fig. 1. a—(100), 0—(O11), b— (010). 


Das Phyllohaémin lést sich in organischen Lésungsmitteln 
durchweg leichter auf als das echte Hamin. In wisseriger 10°/,iger 
Natronlauge ist es unléslich, auch beim Erwarmen, dagegen list 
es sich iiberaus leicht in methylalkoholischem Natriumhydrat. 

Phyllohimin ist, wie zu erwarten war, chlorhaltig, was 
durch die Flammenreaktion erwiesen wurde. DaB es eisen- 
haltig ist, ist selbstverstandlich. 

Quantitative Analysen kénnen wir erst spiter mitteilen, 
da wir bemiiht sind, Priparate verschiedener Darstellungen 
volistandig durchzuanalysieren. Das uns zur Verfiigung stehende 
Material ist leider noch zu knapp. 


Optisches Verhalten des Phyllohimins. 
Die spektralen Eigenschaften alkoholischer wie saurer 
Lésungen des Phyllohimins sind denen des echten Hiamins 
19* 


a 
Bit, { 


sa Neng en 





278 L. Marchlewski: 


tauschend ahnlich. Der Unterschied besteht nur darin, daf 
die Bander des letzteren im Vergleiche mit den ersteren etwas 
mehr nach Rot hin verschoben sind. Die chininhaltigen Lé- 
sungen des Himinszeigen, wie bereits Het perundMarchlewski') 
hervorhoben, nur zwei nicht gut definierte Bander; die sauren 
Lésungen sind durch vier Bander charakterisiert, von denen das 
im Gelb gelegene nur in konzentrierten Lésungen zu bemerken 
ist. Ganz ebenso verhalten sich Phyllohiminlésungen. 

Die unten angefiihrten Werte wurden fiir eine Lésung er- 
mittelt, die in 200 ccm Chloroform 0,05 g Phyllohimin und 
0,1 g Chinin enthielt. 

Schichtendicke 2 mm 3 mm 4mm 


Band I 600,8—589,0 602,0—588,8 602,5—583,0 
» IL 495,5—476,8 495,8—475,5 496,0—471,5 





5 mm 7mm 
Schatten von 617,8 an Schatten von 619 an 
Band I 602,8—581,0 603,0—579,3 
Endabsorption 
Il 496,8—471,5 496,0 
10 mm 15 mm 
Schatten von 619,5 an | 
Band I 603,5—572,5 j 620,8—583,3 
Endabsorption Endabsorption 
a 528,8 542.5 


Weit charakteristischer sind die spektralen Eigenschaften 
der sauren Lésungen. 50 ccm der obigen Chloroformlésung 
wurden mit 5 ccm Eisessig versetzt und in einer 17 millimetrigen 
Schicht untersucht (Konzentration A). 

Diese Lésung wurde dann verdiinnt und wiederum unter- 
sucht, wie aus der folgenden Zusammenstellung ersichtlich ist. 

Konzentration A. B. C. 
10 com A + 2 Chlorof. 10 com B + 2 Chlorof. 
Band | 649,5—614,5 646,5—617,3 644,8—-621,8 
» II 687,5—574,5 584,8—577,5 kaum sichtbar 
III {Endabsorption Endabsorption Endabsorption 


~<a 552 550,3 550 
innerhalb Aufhellg. 
des Feldes 


1) Bull. de |’Acad. d. Se. de Cracovie 1904, 227. 
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Konzentration D. E. 
10 cem C + 4 Chlorof. 10 cem D + 4 Chlorof. 
Band I 644,0—626,5 643,0—627,0 
,» II kaum sichtbar unsichtbar 
, III 547,3—626,0 545,0—527,0 
., IV Endabsorption 512 511,5—583,3 


Zum Vergleich fiihren wir das Spektrum des Himins an, das 
nach der Methode von Nencki und Zaleski dargestellt war. 
Wir wollen nur das saure Spektrum beriicksichtigen, weil es 
viel charakteristischer ist, obwohl das Spektrum der chinin- 
haltigen Lésung dem der entsprechenden Phyllohaminlésung eben- 
falls auBerst ahnlich ist. Wie aus dem Vergleich beider Reihen 
von Werten zu ersehen ist, sind die Haiminwerte durchweg 
etwas hoher, d. h. die Bander sind weiter nach Rot hin ver- 
schoben. Zur Untersuchung gelang eine Lésung, die in 200 com 
Chloroform 0,05 g Haimin und 1 g Chinin enthielt. 50 ccm dieser 
Lésung wurden mit 5 com Eisessig versetzt (Lésung A) und in 
einer 17 millimetrigen Schicht untersucht. Die weiteren Ver- 
diinnungen sind aus der Tabelle ersichtlich. 


Konzentration A. B. C. 
10 ccm A+2Chlorof. 10 cem B + 2 Chlorof. 
Band I 657,0—629,5 656,0—630,0 655,0—631,0 
» IIL 595,5—582,0 595,0—582,5 kaum sichtbar 
,, IlI{Endabsorption Endabsorption Endabsorption 


— | 561.8 560,5 560,0 
innerhalb Aufhellg. 
des Feldes 
D. E. 
10 com C + 4 Chlorof. 10 ceom D + 4 Chlorof. 

Band I 654,3—632,5 647,8—635,0 

a kaum sichtbar unsichtbar 

sans 554,0—532,8 552,0—535,0 

» IV Endabsorption 519,0 515,0—485,5 


Es bedarf unserer Ansicht nach keiner weiteren Beweise 
der auBerordentlichen Ahnlichkeit beider verglichenen Sub- 
stanzen. Der einzige wichtige Unterschied besteht in der ver- 
schiedenen Krystallform, das echte Hamin ist monoklin. 














Ein Beitrag zur Kenntnis der Phosphorédle und ihrer 
Bindung im Organismus durch den elektroskopischen 
Nachweis des Phosphors. 


Von 
H. Schmidt. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg i. B.) 


(Eingegangen am 17. Juni 1911.) 


Phosphor besitzt bekanntlich in elementarem Zustande, 
und zwar in der weiSgelben Modifikation, eine groBe chemische 
Affinitat zu Sauerstoff. Er oxydiert sich in Luft oder Sauer- 
stoff erwirmt unter lebhafter Verbrennung zu P,O,. Bei ge- 
wohnlicher Temperatur geschieht die Oxydation langsam unter 
Bildung von Nebel und dem charakteristischen Leuchten. Die 
naiheren Vorginge dieser langsamen Oxydation sind noch nicht 
einwandfrei aufgeklirt, und die Forschung dariiber hat manche 
merkwiirdigen Beziehungen aufgedeckt, die bei der Oxydation 
mit der Feuchtigkeit, der Temperatur, dem Licht, dem Sauer- 
stoffpartialdruck usw. bestehen. Besonders in den letzten Jahren 
der Forschung iiber die Radioaktivitaét ist auch der Phosphor- 
oxydation gréBere Aufmerksamkeit gezollt worden wegen der 
schon seit lingerem bekannten Tatsache, daB Luft, die mit 
weiBem Phosphor in Beriihrung gekommen war, eine relativ 
hohe Leitfahigkeit fiir Elektrizitaét aufwies, d. h. ionisiert war. 
Auf Grund dieser Untersuchungen gewann man folgende Vor- 
stellung von den Vorgiingen bei der langsamen Phosphor- 
oxydation: 

Zuerst kommt es zur Bildung von P,0,'). Dieser Vorgang soll 
ohne Leuchten und auch ohne ionisierende Wirkung stattfinden. Bei 
dieser Oxydation steigt die Temperatur des Phosphors so weit, daB es 
zur Selbstentziindung kommen kann, wobei sich dann bei reichlichem 
Sauerstoff gleich P,O, bilden wird. Der Nebel, den man auf der Ober- 
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fliche des sich langsam oxydierenden Phosphors findet, besteht aus P.O, 
(Phosphortrioxyd P,O,) und den héheren Oxydationsstufen. Bei ge 
woéhnlicher Temperatur ist die Verdampfung des Phosphors zu gering, 
um durch dampfférmigen Phosphor die Leuchtwirkung zu erkliren 
(nebenbei bemerkt bleibt P,-Dampf bis 1024° undissoziiert). Vielmehr*) 
hat das Leuchten seinen Sitz in dem P,O;, in dem Nebel, was sich 
schon dadurch zeigen laBt, daB man den leuchtenden Nebel durch einen 
hinreichend kriftigen Luftstrom von dem Phosphor wegfiihren kann. 
Auch ist bekannt, da8 der Nebel in langen, im Dunkeln leuchtenden 
Schwaden sich fortbewegt, und daB andererseits der Nebel kein elemen- 
tarer Phosphor ist. Der eigentiimliche Phosphorgeruch riihrt vielleicht 
nur von Ozon her!), was sich entweder bei der Oxydation von Phosphor 
zu P.O, oder der weiteren Oxydation bzw. Hydratisierung des letzteren 
zu phosphoriger Saéure®) nebenher bildet. 

Die Gegenwart von Sauerstoff ist unbedingt zum Leuchten not- 
wendig. Wie sich die Oxydationsvorginge in anderen Gasen verhalten, 
wird spiter ausfiihrlicher behandelt. Aber Sauerstoff allein scheint die 
Oxydation nicht bewerkstelligen zu kénnen ohne die Anwesenheit von 
Wasser. Baker*) fand, da8 in absolut trockenem reinen Sauerstoff 
Phosphor destilliert werden kann, ohne zu verbrennen. Es handelt sich 
um eine katalytische Wirkung des Wassers, denn die Wassermenge, die 
fiir den Eintritt der Reaktion nétig ist, ist (nach Baker) sicher weniger 
als 0,001 g in 300000 1. Eine einwandfreie Erklirung dieser katalytischen 
Wirkung existiert vorliufig nicht. Auch die anderen Vorginge, wie 
Leuchten und Ionisierung der Luft, héren bei schirfster Trockenheit der 
dabei in Betracht kommenden Faktoren auf. 

Urspriinglich hatte man die Leitfahigkeit der Luft als eine Elektro- 
lyse aufgefaBt und, da bei dieser die Atome frei werden, erwartet, dab 
in einem solchen Gase selbst bei vollstindiger Trocknung chemische 
Prozesse eintreten kénnten, doch haben dahinzielende Experimente ein 
negatives Resultat ergeben. Beim Leitendwerden der Gase entstehen 
eben nicht positive und negative Atomionen, sondern negative Elektronen 
und positive Ionen. An diesen kondensiert sich dann nach Unter- 
suchungen von J.J. Thomson und Townsend der Wasserdampf; es 
bilden sich Wassertrépfchen und an diesen finden die chemischen Re- 
aktionen statt. Eine Steigerung der Ionisation fiihrt auch zu einer 
bedeutenden Steigerung der chemischen Vorginge, analog der Beschleuni- 
gung chemischer Prozesse in Filiissigkeiten nach ihrem Dissoziationsgrad. 

Die Einwirkung des Lichtes, speziell des ultravioletten Lichtes auf 
die Phosphoroxydation ist noch eine umstrittene Frage. DaB die Ioni- 
sierung nicht durch ultraviolettes Licht hervorgerufen wird, haben 
E. Meyer und E. Miiller*) nachgewiesen. Sie lieBen die Oxydation 
von Phosphor in diinnwandigen QuarzgefiBen vor sich gehen, die die 
kurzwellige Strahlung durchlassen. Eine Leitfahigkeit der Luft, selbst 
bei stirkstem Leuchten, war nicht nachzuweisen. Auch in dem von 
leuchtendem Phosphor ausgehenden Licht ist ultraviolette Strahlung 
bisher mit keiner Methode nachgewiesen. Dem hat man die Wirkung 
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von Phosphor auf die vor Licht geschiitzte photographische Platte gegen- 
iiber gehalten. Baker) hatte Phosphor in je einer positiv, negativ 
geladenen und einer ungeladenen Bleiréhre auf Photoplatten wirken 
lassen. Am meisten geschwirzt wurde die Platte der positiv, am wenig- 
sten die der negativ geladenen Réhren, und ungefihr die Mitte hielt die 
Platte der ungeladenen Bleiréhren. Das dabei gebildete Ozon wurde 
nicht gemessen. ,,Es wiirde an der positiv geladenen Réhre wenig, an 
der negativ geladenen viel Ozon gefunden worden sein.“ Danach scheint 
das Ozon keinen EinfluB auf die Platte gehabt zu haben. Man kénnte 
hier an radioaktive Prozesse denken, wie sie bei Blei beobachtet sind. 
Aber Jorisson®), Knoblauch und Trautz fanden ebenfalls, daS 
oxydierender Phosphor mit Erfolg auf Photoplatten wirkt, die in schwarzes 
Papier gehiillt und durch diinne Gold- und Silberplittchen geschiitzt 
waren. Untersuchungen von M. Lewin und R. Rues®*) konnten eine 
Einwirkung auf die Platte nicht bestatigen. 

Das Wahrscheinlichste ist, daB es sich bei einer solchen Wirkung 
von Phosphor auf die Photoplatte um den Russel-Effekt handelt, d. h. 
es hat sich durch Ozon, das bei der Phosphoroxydation entsteht, aus 
dem immer in Spuren vorhandenen Wasser Wasserstoffsuperoxyd ge- 
bildet, und letzteres schwarzt bekanntlich die Platte”). 

Die Rolle, die das Ozon bei der Phosphoroxydation spielt, steht 
im Zusammenhang mit der, die der Sauerstoffpartialdruck ausiibt. Fir 
die langsame Oxydation des Phosphors, wie sie beim Leuchten stattfindet, 
ist ein bestimmter Gehalt an Sauerstoff notwendig, und zwar gibt es 
nicht nur eine Grenze nach unten hin, sondern auch nach oben hin, also 
ein Optimum®). Sowohl das Leuchten, wie auch die Oxydation héren 
im reinen Sauerstoff auf, und wenn auch noch absolute Trockenheit 
herrscht, iibt selbst die Temperatur dabei keinen EinfluB mehr aus. Nach 
Versuchen von E. Scharff®) ist der Sauerstoffdruck, bei dem maximales 
Leuchten stattfindet, abhangig von der Temperatur und der Wasser- 
dampftension. Ozon pflegt das Leuchten zu begiinstigen. 

Da das Leuchten durch P,O, hervorgerufen werden soll, so ist zu 
erwarten, daB reines P,O, alle beim Leuchten des Phosphors beobachteten 
Erscheinungen ebenfalls und in noch héherem MafBe zeigt. In der Tat 
haben Schenk u. andere!) festgestellt, daB P,O, in trockenem Sauerstoff 
gar nicht leuchtet. In feuchtem Sauerstoff steigt der Leuchtdruck mit 
wachsender Temperatur und erreicht eine obere von der Temperatur ab- 
hangige Grenze, Ozon soll dabei nicht auftreten. Die Erscheinungen des 
sog. intermittierenden Leuchtens!°) bei Phosphor und dessen Abhangigkeit 
vom Sauerstoffpartialdruck treten bei P,O, noch deutlicher auf wie beim 
reinen, gelben Phosphor. Jorisson®) schreibt dem Ozon eine das 
Leuchten begiinstigende Eigenschaft zu und findet, daB Phosphor, der 
wegen zu hohen Druckes von Sauerstoff nicht leuchtet, diese Erscheinung 
sofort zeigt, wenn eine Spur Ozon hinzugefiigt wird. Einigkeit iiber die 
Rolle, die das Ozon ausiibt, ist noch nicht erreicht. Es ist auch heran- 
gezogen worden, um die ionisierende Wirkung des Phosphors auf die 
umgebende Luft zu erkliaren, von 8S. Guggenheimer™), Conrad und 
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Topolansky??), F. Richarz'*) und anderen. Andererseits nehmen 
E. Meyer und E. Miiller*) an, daB das Ozon, das bei der langsamen 
Oxydation von Phosphor sich bildet, bei seiner Desozonisierung nicht 
die enorme Ionenzahi liefern kann, die man bei der starken Leitfahigkeit 
der ,,Phosphorluft‘‘ annehmen muB. AuBerdem gelang es ihnen*) und 
Schenk!), zu zeigen, daB die Leitfahizkeit der Phosphorluft auch nach 
Fortschaffung des Ozons bestehen bleibt. 

Es war lange Zeit eine Streitfrage, ob die Leitfahigkeit durch Bildung 
echter Gasionen zustande kommt oder durch Konvektion der Elektrizitat 
an den feinsten schwebenden Phosphoroxydpartikelchen. Letztere An- 
sicht wurde in einer Reihe von Arbeiten von G. C. Schmidt") ver- 
treten. Nun ist es einer Reihe von Autoren, wie F. Harms!*), L. und 
E. Bloch?*), Elster und Geitel!’), Jorisson und Reesema!*), 
Schenk, Mihr und Bantien'), C. Barus!%), Chr. Ries®*) und 
anderen gelungen, den Beweis fiir echte Ionisierung der Luft bei der 
P-Oxydation zu erbringen durch den experimentellen Nachweis eines 
Sattigungsstromes. Befindet sich zwischen zwei auf entgegengesetztem 
Potential gehaltenen Platten ein Gas, das einer ionisierenden Kraftquelle 
irgendwelcher Art unterliegt, so findet eine Uberleitung der Elektrizitat 
durch die Gasionen statt. Dieser Strom folgt nun nicht dem Ohmschen 
Gesetze, insofern er nicht bei Anlegung héherer Spannungen entsprechend 
wachst, sondern er erreicht einen Grenzwert, der nicht iiberschritten 
wird bei noch so hohen Spannungen. Dieser ,,Sattigungsstrom“ tritt dann 
ein, wenn in der Zeiteinheit ebensoviel Ionen gebildet werden, als sich 
Tonen zu neutralen Molekiilen vereinen. Der Nachweis eines solchen 
Sattigungsstromes war mit der Konvektionstheorie nicht vereinbar. 

Wenn auch entschieden war, da8 es sich um die Bildung von Gas- 
ionen handelt, so war noch zweifelhaft, wodurch es dazu kam. 

L. und E. Bloch?*) sowie.Schenk?') und andere fanden, dab Ozon 
und Phosphorescenz nicht durch direkte Oxydation des festen Phosphors 
entstehen, sondern durch die einer Emanation des Phosphors, die vom 
Luftstrom fortgefiihrt wird. Diese Emanation scheint das Anhydrid der 
phosphorigen Saéure zu sein, P,O;. Zu dhnlicher Vorstellung gelangte 
E. Jungfleisch?!), doch behauptete er, daB ein inaktives mit P-Dampf 
gesattigtes Gas bei der Oxydation keine Leuchtwirkung hervorzubringen 
vermag. 

Meine im folgenden mitgeteilten Versuche ergaben jedoch im Gegen- 
teil, daB es unter entsprechenden Versuchsbedingungen zu sehr inten- 
sivem Leuchten und dabei zu hohen Ionisierungsgraden kommen kann. 
Die Phosphoremanation, die demnach aus P,O, bestehen soll, ist nach 
Untersuchungen von Schenk?) sehr fliichtiger Natur. Die bei seiner 
weiteren Oxydation auftretende Leitfahigkeit wird nur wenig geschwiicht, 
wenn man die Phosphorluft Glaswollefilter oder Watte passieren laBt, 
was auch andere Untersuchungen bestitigt haben. Die gebildeten Gas- 
ionen geben Kondensationskerne fiir den Wasserdampf ab, was ihre Be- 
weglichkeit sehr vermindert nach Beobachtungen von Ries*®*), die mit 
denen von Harms?5) und Elster und Geitel’) tibereinstimmen, nach 
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denen der Effekt der Phosphorluft durch den Nebel stark herabgesetzt 
wird, was ich auch in meinen Versuchen bestatigen konnte. 

Da P,O, nur dann entsteht, wenn elementarer Phosphor zur Oxy- 
dation gelangt, so ist der Nachweis seiner ionisierenden Kraft zugleich 
ein solcher fiir das Vorhandensein von Phosphor in elementarem Zustande. 
Schenk und seine Mitarbeiter') haben darauf eine elektroskopische Me- 
thode zum Nachweis von elementarem Phosphor begriindet, und haben 
diese Untersuchungsmethode so vervollkommnet, daB die Empfindlich- 
keitsgrenze bei 4,1 >< 10- mg Phosphor liegt. Sie benutzten dabei das 
Elektroskop von Elster und Geitel, das die Firma Giinther & 
Tegetmeyer in Braunschweig liefert. Bei diesem Elektroskop ist best- 
miglichste Isolierung des geladenen Systems mit geringster Kapazitat 
desselben so vereinigt, daB eine hohe Empfindlichkeit resultiert. Die 
Genauigkeit der Ablesung wird durch eine parallaktische Visierungs- 
vorrichtung vergréBert. 

Bei den komplizierten chemisch-physikalischen Vorgiingen 
bei der Phosphoroxydation ist es nicht auffallend, daB die 
toxikologische Wirkung des Phosphors trotz der groBen Summe 
von Arbeit, die zu ihrer Aufklarung geleistet wurde, immer 
noch viel Ritselhaftes bietet. Besonders auffallend bei der 
Phosphorvergiftung ist, da8 der sonst so leicht oxydable und 
reduzierend wirkende gelbe Phosphor im tierischen Organismus 
so schwer in seine Oxyde iibergehen soll, und andererseits, daB 
eine so minimale Menge Phosphor, wie sie unter Umstanden 
zu einer Vergiftung hinreicht, ohne selbst oxydiert zu werden, 
doch so gewaltige Umwalzungen im Organismus hervorrufen 
soll, wie es z. B. bei dem Transport des peripheren Fettes in 
die Leber geschieht. 

Die altere als auch die neuere Literatur enthalt zahlreiche 
Belege fiir das lingere Verweilen von freiem Phosphor im Blute 
und in den Organen bei einer Phosphorvergiftung (cf. Vaclav 
Plavec**), was zu der allgemeinen Anschauung gefiihrt hat, 
da8 der Phosphor nach seiner Resorption aus dem Verdauungs- 
tractus oder nach subcutaner ev. intravenéser Injektion noch 
lange im Organismus in elementarem Zustand erhalten bleibt 
und als solcher seine Giftwirkung auBert. 


Einige Autoren nehmen zwar eine Phosphorbindung an 
und vindizieren dieser die Giftwirkung, doch geben auch diese 
noch zu, da8 Phosphor laingere Zeit im Kérper in elementarem 
Zustande bleibt. Aber noch in den neuesten Abhandlungen 
steht die Ansicht vertreten, daB der resorbierte Phosphor 
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sich lange elementar erhalt und nur als solcher giftig wirkt. 
Um nun auf der einen Seite die zahlreichen Belege dafiir, daf 
sich der Phosphor nach seiner Resorption im Kérper lange 
Zeit im freien Zustande erhalt, auf der anderen Seite aber die 
sicheren Erfahrungen, daB der Phosphor bei der gewéhnlichen 
Phosphorvergiftung in der Mehrzahl der Fille, bei denen es 
sich nicht um enorme Phosphordosen handelt, weder durch die 
Ausatmungsluft noch durch den Harn nach auBen ausgeschieden 
wird**), miteinander zu kombinieren, nahm Plavec”*) an, da8 
der Phosphor doch nicht ganz frei sei, sondern daB er an ir- 
gend eine Substanz wenigstens teilweise gebunden sein diirfte, 
und zwar in einer Form, in der er die elementaren chemischen 
und physikalischen Eigenschaften nicht verliert. Da eine 
wenn auch langsame Oxydation des Phosphors nach seiner 
Resorption im Organismus stattfindet, nehmen die meisten 
Autoren an. Aber dadurch, daB es Plavec nicht gelang, 
durch Einatmung von reinem Sauerstoff und Ozon die Oxy- 
dation des Phosphors im Blute zu beschleunigen und so einen 
Einflu8 auf die Phosphorvergiftung zu erzielen, kam er zu der 
Annahme einer chemischen Bindung des Phosphors an organische 
Elemente im Blute und im Kérper. Fiir diese Ansicht fiihrte 
er den experimentellen Beweis. Er lieS Phosphor in einer Ather- 
alkohollésung auf defibriniertes Rinderblut wirken und kon- 
statierte, daB in dem Blute eine doppelte Bindung des elemen- 
taren Phosphorsstattfindet; erstens einesolche durch Oxydation, die 
an die Anwesenheit von Oxyhaimoglobin gebunden ist, daneben 
aber auch eine chemische Bindung des Phosphors, und zwar im 
Blute im Vergleich mit anderen Organen sehr ausgiebig. Diese 
Bindung erfolgt nach seinen Versuchen sehr schnell und wird 
mit der Menge des bereits gebundenen Phosphors langsamer. 
Er fand, daB 50 ccm arterielles Blut 0,02 mg Phosphor bei 
15° und 0,08 mg bei 37° so schnell binden, da8 bereits nach 
20 Sekunden der Phosphornachweis mit der empfindlichen 
Schererschen Reaktion negativ ausfiel. Fiir diese Art Bin- 
dung fand Plavec, daB es gleich sei, ob man defibriniertes 
Blut, lackfarbenes Blut oder eine Blutkérperchenaufsch wemmung 
in physiologischer Kochsalzlésung nimmt. Dagegen tritt so 
gut wie keine Bindung ein, wenn man Serum oder andere 
KGrperfliissigkeiten wie Transsudate und Exsudate nimmt. 
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Da8B Phosphor auch in vendsem Blute, wenn auch quantitativ 
verschieden, gebunden wurde, konnte er ebenfalls nachweisen 
durch Verschwinden der Schererschen Reaktion. An welchen 
organischen Bestandteil sich der Phosphor und in welcher 
Form er sich bindet, ist noch nicht sicher erwiesen. Sel mi’s**) 
Ansicht, daB es sich um eine Albuminatbildung handeln kénnte, 
diirfte verfriiht sein. Immerhin ist aber bemerkenswert, daB8 
das Vorkommen einer organischen Verbindung mit Phosphor 
von vielleicht EiweiScharakter, das als Antigen wirken kénnte, 
den Befund von Ehrlich und Morgenroth®*’) erklaren kénnte, 
die bei der Phosphorvergiftung eine Komplementverarmung 
bis zum volligen Komplementschwund im Blute vergifteter 
Tiere fanden. Bei einer Nachpriifung und Bestatigung dieses 
Befundes kamen G. v. Bergmann und Savini”) gleichfalls 
zu der Annahme, da8 bei der Phosphorvergiftung im Organis- 
mus selbst, und zwar in der Leber, ein Antikérper erzeugt 
wiirde, nach ihrer speziellen Ansicht ein Autoantihimolysin. 
Weitere Untersuchungen dariiber stehen noch aus. 


Eigene Versuche. 


Plavec hatte eine chemische Reaktion beniitzt, um den 
Phosphor nachzuweisen. Da Phosphor jedoch in der Ioni- 
sierung der Luft eine Eigenschaft besitzt, die nur an seinen 
elementaren Zustand resp. an das Vorhandensein seiner nie 
dersten Oxydationsstufen gebunden ist, so beniitzte ich auf 
Veranlassung von Prof. Straub im folgenden diesen Nachweis 
des Phosphors, um seine Existenz im Blute bei der Phosphor- 
vergiftung nachzuweisen. Es galt also einmal mit Phosphor 
gesiittigtes Blut auf das Elektroskop wirken zu lassen, dann 
zu zeigen, ob die Ausatmungsluft von Tieren ionisiert ist, bei 
denen Phosphor im Blute kreist. 

Nun hat aber die Phosphoroxydation, sofern sie mit dem 
Leuchten und der ionisierenden Wirkung zusammenhangt, noch 
die merkwiirdige Eigenschaft, durch minimale Beimengungen 
gewisser organischer Substanzen wie Chloroform, Terpentindl, 
Alkohol, Ather usw. gehemmt zu werden®). Bereits Letheby**) 
machte die Beobachtung, da8 mit Terpentinédl befeuchteter 
Phosphor die Fahigkeit im Finstern zu leuchten einbiBt. 
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Dieser hemmende Einflu8 des Terpentinéls auf die Oxy- 
dation des Phosphors ist seitdem von allen bestitigt worden 
und dient zur Erklérung der antidotischen Wirkung des Ter- 
pentinédis bei der Phosphorvergiftung. Auch bewirkt der Zu- 
satz von Terpenen zu Phosphorélen eine Verlangerung ihrer 
Haltbarkeit®*)**). DaB diese organischen Substanzen auch die 
ionisierende Wirkung des Phosphors aufheben, méchte ich per 
Analogie aus meinen Versuchen mit Leuchtgas schlieBen, das 
stark hemmend auf beides wirkte. 

Aus diesem Grund habe ich nicht wie Plavec mit 
aitherischen und alkoholischen Lésungen arbeiten kénnen, 
sondern beniitzte zu meinen Versuchen élige Lésungen von 
Phosphor. 

Das Elektroskop war ein von Elster und Geitel kon- 
struiertes, das gleiche System, mit dem Schenx'), Harms’*) 
und andere gearbeitet haben. Durch Anbringung eines Zer- 
streuungszylinders habe ich die Kapazitat des isolierten Systems 
vergroBert und daher mich nicht mehr nach der Eichtabelle, 
die dem Instrument beigegeben wird, richten kénnen. Um 
aber doch vergleichbare Zahlenwerte zu haben, habe ich bei 
jedem Versuch, die Anzahl der Skalenteile, die das Aluminium- 
blattchen passiert, auf den Zeitraum von 10 Minuten berechnet. 
Um _ andererseits die Empfindlichkeit des Elektroskops zu 
steigern, wurde in einer Reihe von Versuchen der geladene 
Zerstreuungskérper mit einem Drahtnetzkafig umgeben, der 
gleichnamig geladen wurde. 

Nach Elster und Geitel*') soll dann der Elektrizitits- 
verlust des geladenen Kérpers in ionisierter Luft zunehmen. 

Das Elektroskop, dessen Mantel geerdet wurde, wurde als 
Ganzes in einen geraumigen Glashafen gesetzt, dessen Wand 
mit einem Drahtkafig ausgekleidet war, der ebenfalls geerdet 
wurde. Auf diese Weise waren stérende Einfliisse von auBSen 
nach Méglichkeit ausgeschaltet und der Normalverlust des In- 
strumentes in Ruhe ein kaum merklicher. Die Ladung geschah 
stets mit demselben Potential, das der stadtischen Stromleitung 
entnommen wurde. 

Das zu priifende Gas wurde durch eine Glasréhre dicht 
an den Zerstreuungskérper gefiihrt. Die Druckluft, die die 
ionisierte Luft an den Apparat beférdern sollte, wurde anfangs 
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durch eine Wasserstrahlluftpumpe gewonnen; doch war die so 
hergestellte Druckluft immer etwas ionisiert, was wohl dem 
Lenhard-Effekt zuzuschreiben sein diirfte. Ich nahm dann 
zwei groBe Wasserflaschen, deren Niveaudifferenz den Druck 
herstellte und wobei die Luftmenge durch einen Hahn regulier- 
bar war. 








Im folgenden seien einige Versuche mitgeteilt iiber die 
ionisierende Wirkung von Phosphor im allgemeinen und be- 
sonders in dligen Lésungen. 

Wihrend der Normalverlust des Elektroskops in Ruhe 0,1 
und bei einem reinen Luftstrom 0,6 betrug (die Zahlenangaben 
beziehen sich auf 10 Minuten und sind jedesmal Mittelwerte 
mehrerer Beobachtungen), stieg der Verlust bei gesattigtem 
Phosphormandelél ganz bedeutend und erreichte ca. 40. Die 
ionisierende Wirkung des Phosphoréles erwies sich, wie voraus- 
zusehen war und aus Tab. Ia und Ib hervorgeht, proportional 
der absoluten Menge des Oles bei gleichbleibender Konzentration 
und auch proportional der absoluten Menge Phosphor bei gleich- 
bleibender Menge des Lésungsmittels. 





Tabelle Ia. 


Die Ionisierung durch gesattigtes Phosphormandelél proportional der 
vorhandenen Menge. 











[ze [se | = ft [sam 
“Pdi | 8 | 4¢25 | 65 | 198 | 996 
3 om ; | is | "Stea | or | 1A 38,5 
‘tere | & | ites | os | 2 | 40 
perconrest Wet Mer oe RR ae | 
Reine Luft | 0 158+85 | 243 | 4 03 | 


1” | 15,6484 | 240 
= bedeutet die Addition der Skalenteile. 


A bedeutet die Differenz der am Anfang und am Ende.der Be- 
obachtung addierten Skalenteile. 


A (10’) bedeutet die Umsetzung dieser Differenz auf die Zeitdauer 
von 10 Minuten. 
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Tabelle Ib. 
Bei einer Temperatur von 38° wurden absteigende Mengen 1°/jiger 
Phosphormandeléllésungen genommen. Die Versuche wurden jedesmal 
mit frischer Lésung gemacht, um die Abklingungserscheinungen aus- 
zuschalten. Beziehung zwischen der Ionisationskraft und der absoluten 
Menge des Phosphorédles. 

















Menge Zeit Skala | Zz 4 A A (10’) ‘Mittelwert 
Normalvertast 0 15,8 + 8,5 24,3 ? , eae 
_Laft | 1 |156+84| wo | °F | % | % 
1°/,iges P-O) 0 | 144+7,8, 21,8 
40 cem 2 20" 4425 65 | 15,3 66,5 62.6 
O | 12465 185 | 196 58.8 ” 
| va | Coe ap ; 
5cem 0 15,6+7,4|; 23,0 | 
vr | tees, as | | | Ci?" 
0 (16,648,7| 25,3 ’ 
_|_ vse |ss4ie| 52 | 7 | Ot 
2,5 ccm 0 | 144+7,8; 218 | 
, (oes 
Mee kk Rea Re al 
lecm 0 (|1484+8,1! 22,9 | 
67” 4425 65 16,5 27,3 | 
0 14,04+7,7. 21,7 | o 
¥50” | 4425) 65 | 15,2 | 26,2 26.2 
0 (|144+4+7,9| 22,3 , 
5 35” } 5 + 2,9 7,9 14,4 26,2 
O | 1447,8| 21,8 | 
y30” | 5+29| 79 | 3° | 252 





Eine lineare Abhangigkeit scheint nicht vorzuliegen, was 
ja dadurch erklarlich ist, da8 der Phosphor in den Olen Ver- 
aénderungen erleidet, die um so intensiver sind, je mehr Phos- 
phor vorliegt. DaB die Natur des Oles dabei keine Rolle spielt, 
konnte experimentell festgestellt werden; aus Tab. II geht her- 
vor, daB die zerstreuende Kraft 0,2°/,iger Phosphorlésungen 
in Mohn-, Riib-, Oliven-, Mandel- und Leinél und Lebertran 
gleich groB ist. 

LaBt man die Luft durch die Lésung durchperlen, so wird 
die Ablesung am Elektroskop eine unsichere, da die verschie- 
denen Ole mehr oder weniger stabile Schiume liefern, die einen 
gleichmaBigen Luftstrom nicht erméglichen. Ich konnte ferner 
die Beobachtung machen, da8 bei Verwendung des gleichen 
Phosphoréles, um die Ablesung am Elektroskop mehrere Male zu 
machen, die ionisierende Kraft desselben mit der Zeitdauer des 
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Tabelle II. 
Ionisierung durch je 5 ccm verschiedenartiger Phosphoréle von gleicher 
Konzentration (0,2°/,), 24 Stunden nach ihrer Bereitung, unter Anwendung 
getrockneter Luft. 











ol Zeit Gholentelle Zz 5 ha 4 w Mittelwert 
Lebertean 0 13,8 + 7,8 21,6 2 
10’ 13,7 + 7,7 21,4 “los 
0 14,0 + 7,9 21,9 0.4 ’ 
5! 13,9+7.8 21.7 ail 
Leiné! 0 14,1 + 7,9 22,0 03 
10’ 13,9 + 7,8 21,7 : 0.35 
0 13,6 + 7,7 21.3 0.4 ' 
10 13,4 + 7,5 20,9 : 
Mohnél 0 14.348 22.3 03 
10’ 14,1 +7,9 22,0 a 0,3 
Olivendél 0 14,1 + 7,9 22,0 03 
1” | 139+78 21,7 i 
Riibél 0 13,9 + 7.8 21.8 02 
1” =| 138+78 | 21,6 Lee 
Mandeldl 0 “14, 2+8,0 22,2 04 
10’ 14.0 + 7, ooo 21,8 A Boars 
Reine Luft 0 — 
| 10’ * dp 0,0 





Versuchs abnahm. ‘Trotzdem war noch reichlich elementarer 
Phosphor in der Lésung, der sich mit der Straubschen**) Kupfer- 
sulfatmethode machweisen lieB. Schiittelte man ein solches 
Phosphorél, das nach einiger Zeit ganz geringe Zerstreuungs- 
werte lieferte, durch, so zeigen die Tab. Illa und b, daB die 


Tabelle IIIa. 
Abnahme der Ionisation mit der Zeit. — 5ccm 0,2°/,iges Phosphor- 
mohnél. — Trockene Luft. 








Ubr | Zeit Skala sla C 110’) | 
O15 Seek eee) otal nn | : 
4 18 7’ 53” 6 + 3, 5 9,5 12.5 15 6 
0 | 131+4+7,7 | 209 
“| w | 19468 187 | * | 3 
0 13+7,6 | 20,6 
” ww | 1291471 | 192, 4) I 
4% wo | wit? oe 2,6 | 26 | schiitteln 
510 -! 13 . Lt tg 15 3,0 nochmals schiitteln 
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Tabelle IIIb. 
Abklingung der [onisationskraft von 2 ccm einer gesittigten Phosphor- 




















mandeléllésung. 

mit | skate | ot | cw | ate | 

« | ‘5429 Te | 1st 388 
vs | ‘5429 (go | MA MT 
wes | 's ; 29 7 15,3 14,5 
iis’ | ‘5429 78 a 10,1 
17 12" : ity T0 seal sae 
var | ‘bao | Re 168 35,7 Schiitteln 


zerstreuende Wirkung wieder anstieg, um in einigen Fallen bei- 
nahe den Anfangswert wieder zu erreichen; dann wiederholte 
sich der Vorgang der ,,Abklingung‘‘ wieder (Tab. IIIa und b). 
Man konnte dabei die Bildung von zarten Oberflichenmem- 
branen beobachten; wenn diese die ganze Oberfliche des Phos- 
phoréles bedecken, hért die Ionisation auf, die aber sofort 
wieder ansteigt, wenn durch Schiitteln eine neue Oberfliche 
geschaffen wurde. Das Hiutchen besteht (Bohrisch**) aus 
Oxydationsprodukten des Phosphors, die in dem 61 unléslich 
sind. Nebenher spielt wohl noch eine Verharzung des Oles 
eine Rolle; letztere wird ja bekanntlich durch Ozon, das sich 
bei der Phosphoroxydation bildet, begiinstigt. Das Wahrschein- 
lichste ist, daB die Ionisation durch Phosphorél nur von den 
Teilen Phosphor herriihrt, die sich an der Oberfliche befinden. 
Ist die Oberflaiche durch Bildung fester Oxyde bedeckt, so ist 
der tieferliegende Phosphor vor weiterer Oxydation geschiitzt ; 
daher das Fehlen der Ionisierung nach der Membranbildung. 
Bei stark verdiinnten Phosphordllésungen habe ich eine aus- 
gesprochene Membranbildung nicht beobachtet, aber auch bei 
diesen tritt eine, wenn auch nicht so markante Abklingung 
der ionisierenden Kraft ein, die wohl mit der langsamen Dif- 
fusion durch die hohe Viscositaét erklirbar ist. — Wie die 


folgende Tab. IV zeigt, sind bei reinem Phosphor derartige 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 20 
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Tabelle IV. 
Lineare Beziehung zwischen der Ionisierung durch reinen Phosphor und 
seiner Masse. 














— — Zeit \Skalenteile) > A | A (10) |Mittelwert 
——$ $$$ ——_ —_—_ — — — — hi ———————————— 
6,5 em lang 0 13+7,3 | 203 
v40”| 6+35 | 95 | 8 Laseal 
0 | 134+7,3 | 203 
3’ ! 6 + 3,5 | ' 95 = Bas) Pr 38 0 
o | 13473 | 23 | so3 | 370 ’ 
760"; 6435 | 95 | "| 
0 13+7,3 | 20,3 
ras” | 6435 | 95 5 :| me 
3,25 cm lang 0 13+ 7,5 20,5 | = 
“y | epee) ep | “cr me 
478 | El no ae | ans 


0 | 134+7,5 | 205 | 
vi an) .o8) P| 


1,6cm lang 0 13+ 7,5 20,5 
8 17” 6435 95 11,0 20,9 
0 13 + 7,5 20.5 | 
ean"; 6435 | 96 | THO | 162 
0 13 + 7,5 20,5 | ‘ 
6 49” 6435 95 Si 16,0 , 17,2 





0 | 13475 | 205 | 
e562”! 6435 95 | | 


0 | 1347.5 | 205 
6’ 34” 6+3,5 9,5 11,0 16,9 








Abklingungserscheinungen nicht zu beobachten. Vielmehr ist 
die ionisierende Wirkung fiir langere Zeit konstant und in fast 
linearer Abhingigkeit von der absoluten Menge Phosphor, die 
in Oxydation begriffen ist. — DaB es sich bei der Membran- 
bildung auf Phosphorélen um Anhaufung von Oxydations- 
produkten handelt, beweist der Umstand, daB sich diese Er- 
scheinung durch Erwirmung des Oles verdeutlichen lat. — 
Gerlinger**) hat konstatiert, daB schwache Phosphordllésungen, 
wenn sie phosphorescieren sollen, um so mehr erhitzt werden 
miissen, je weniger Phosphor sie enthalten. Er hat diese 
Methode zur quantitativen Phosphorbestimmung in Olen be- 
niitzt. Es geht daraus hervor, daB der Phosphor in dem Ol 
in einer Form enthalten ist, in der er durch physikalische MaB- 
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nahmen verdringt werden kann. Priift man die Ionisierung 
durch ein solches Phosphorél, so beobechtet man, wenn die 
Temperatur iiber diejenige des Phosphorschmelzpunktes steigt, 
und wenn am Schlu8 die Zerstreuung am Elektroskop den ge- 
ringsten Wert hat, da8 mit der Straubschen Methode kein 
Phosphor mehr nachzuweisen ist, andererseits aber chemisch 
Phosphorsaiure nachweisbar ist. Bei Temperaturen der Kérper- 
warme ist ceteris paribus meist noch etwas Phosphor in dem 
Ol vorhanden, aber so wenig, daB es erst lingerer Zeit bedarf, 
bis die Straubsche Reaktion eintritt. 


Tabelle V. 
Beschleunigung der Abklingung von 2,5 ccm einer 1°/, igen Phosphordl- 
mandeléllésung durch erhéhte Temperatur. 





Uhr | Zeit | Skalenteile | = 





4 A(10’) Bemerkungen Temp. 








55 | 0 | 1749 | 260 | oe 
y3s”|  5+29 | 7,9 | St | 30 | 
0 16 + 8,5 
610") 5 + 2,9 
16 + 8,8 
5+2,9 


164+8,5 | 
a 
16 + 8,5 f | 
56+2,9 | J 


16,6 | 26,3 





16+8,6 | 24,6 

5+2,9 79 

16+8,6 24,6 

seems | te | | 

| 15481 | 23,1 

 6+29 | 7,9 

16+8,6 | 24,6 

(684+3,1 | 89 

0 16+8,6 24,6 

Jo 82445 | 12,7 

635 0 15+8,1 | 23,1 

1Y | 16448 [17 | |“ 
647 0 | 16486 | 246 | | 

67 | 10 | 10,4454 162 | 84; S4 





Stark schiitteln. 
| 


15,2 | 30,4 | 
ora 
15,7 15,7 | 


| 
Prgms | 


11,9 11,9 











| 
11,4 11,4 | 
| 


Daraus geht hervor, daB auch der Phosphor in Gligen 
Lésungen im Organismus leicht entfernt werden kann und 


durch Oxydation angreifbar und bindbar wird, 
20* 
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Nach Untersuchungen von Schenk‘) hat die Oxydation 
sowie das Leuchten ein Temperaturoptimum bei 40°. Schenk 
arbeitete mit reinem Phosphor. Bei Versuchen iiber die ioni- 
sierende Kraft von P-Olen fand ich fiir diese ein Temperatur- 
optimum bei 60°. Die P-Ole wurden in einem Thermostaten 
auf der gewiinschten Temperatur gehalten, und die Luft wurde 
einmal dariibergeleitet, dann aber auch hindurchgetrieben, um 
so die innere Reibung der Ole auszuschalten, die den in der 
Tiefe befindlichen Phosphorteilchen den Weg zur Oberfliache, 
wo sie oxydiert werden, erschweren. Nimmt man eine Phos- 
phorwasseremulsion, die durch hindurchperlende Luft immer 
in Bewegung erhalten bleibt, so bleibt eine Abklingung aus, 
und man findet eine lange Zeit gleichbleibende Ionisierung, bis 
der Phosphor oxydiert worden ist. 


Tabelle VI. 
Temperaturoptimum fiir die Ionisierung durch Phosphorél. 


Es wurden fiir jeden Einzelversuch 5 ccm 1°/,ige P-Mandeléllésung 
genommen, die jedesmal erneuert wurde. — Bei jedem Versuche wurden 
die Ole 5 Minuten in dem auf die betreffende Temperatur erwirmten 
Wasserbade gehalten zwecks gleichmaBiger Erwarmung, und dann erst 
wurde mit der Ablesung begonnen. Der Druck, der die getrocknete Luft 
iiber das Ol streichen lieB, war stets der gleiche. 























Zeit | Skala “Tht “4Q0) | Temp. 
o | te | ee | 
o | ee fe | tem 
: ww 3. sonae wr 17,3 m3 4 
o | sstso | ee | me la e 
y | asses | Te [ee jap 
0 | ted "33 | 0 wea 60° 
. 2606) *~ 159 | 795) | 60° 
° | ers} s 17,0 56,6°~ | 70° 
vy | HES RE mo) eas 
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Da ich beabsichtigte, fiir das Vorhandensein von elemen- 
tarem Phosphor im Blute phosphorvergifteter Tiere dadurch 
den Beweis zu erbringen, da8 ich die durch Phosphor eventuell 
bewirkte Ionisierung der Ausatmungsluft bestimmte, galt es 
zunachst noch festzustellen, welchen Einflu8 die Kohlenséure 
und eventuell reiner Sauerstoff auf die Ionisierung durch Phos- 
phor ausiiben. Ich priifte daraufhin die Oxydationsvorginge 
bei Phosphor in verschiedenen Gasen: Luft, Kohlensaiure, Sauer- 
stoff, Wasserstoff, Stickoxydul und Leuchtgas. 

E. Jungfleisch™) hatte behauptet, daB ein inaktives, 
mit Phosphor gesattigtes Gas bei seiner Oxydation keine Leucht- 
wirkung hervorzubringen vermag. Schenk’) hatte konstatiert, 
daB reiner Sauerstoff, der iiber gelben Phosphor gestrichen war, 
eine viel geringere Zerstreuung der Elektrizitaét bewirkt, wie 
Luft unter sonst gleichen Bedingungen. 

Ich verwandte zu meinen Versuchen einmal Phosphor- 
wasseremulsionen (durch Schiitteln von fliissigem Phosphor in 
heiBem, nach und nach erkaltendem Wasser hergestellt), dann 
auch gesittigte Phosphormandeléllésungen. Die Gase lieB ich 
nach ihrer Reinigung und Trocknung durch die phosphorhaltigen 
Lésungen durchstrémen und die dann phosphorgesattigten Gase 
durch ein Glasrohr an den geladenen Zerstreuungszylinder des 
Elektroskops gelangen. Letzteres befand sich in einem ge- 
raumigen Glashafen, in dem stets Sauerstoff zur Oxydation 
geniigend vorhanden war. — In folgendem sind die Resultate, 
die Mittelwerte verschiedener Beobachtungen sind, tabellarisch 
zusammengestellt. 

Tabelle VII. 
Phosphoroxydation und Ionisation in verschiedenen Gasen. 





“yo; bei Phosphorwasser- bei gesiittigtem 
bel seinem Gas emulsion Phosphormandelél 








93,0 
1363,0 
0,7 1214,0 
0,8 1417,0 180,0 
0,2 0,4 0,2 


Wahrend der Verlust bei den reinen Gasen den Wert von 
2 (in 10 Minuten) nicht erreichte, war die ionisierende Wirkung 


0,6 
1,7 


0,6 39,6 
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der Gase, nachdem sie sich mit Phosphordampf (Emanation?) 
gesittigt hatten und nun kurz vor dem Zerstreuungszylinder 
mit Sauerstoff in Beriihrung kamen, eine ganz ungewdéhnlich 
groBe. Inaktive Gase, wie H,, CO,, N,O, die selber in keiner 
Weise chemisch auf Phosphor wirken konnten, wiesen, sowie 
sie mit dem Sauerstoff der Luft in Beriithrung kamen, Zer- 
streuungswerte auf, die manchmal das 1000fache ihrer Eigen- 
zerstreuung iibertrafen. Machte man die Beobachtung im 
Finstern, so bemerkte man unmittelbar nach dem Einlassen 
des Gases in die Flasche, in der sich einmal Phosphorwasser- 
emulsion, ein anderes Mal gesattigtes Phosphormandelél befand, 
und die im Dunkeln ein schwaches Leuchten zeigte, ein Auf- 
leuchten in derselben, das in dem Grade abnahm, je mehr 
die Luft oder vielmehr der Sauerstoff in der Flasche durch 
das betreffende Gas verdrangt wurde. Das Gas entwich durch 
eine ca. 20 cm lange Glasréhre in den Raum. Sobald das 
Leuchten in der Flasche vollkommen aufgehért hatte (neben- 
bei bemerkt auch jede sichtbare Rauchbildung), entstand an 
der Ausstr6mungs6ffnung des Glasrohres eine Art helleuchtende 
Flamme von solcher Leuchtkraft, wie ich sie sonst nicht bei 
Phosphor zu sehen gewohnt war. Man konnte im Dunkeln 
von dieser Flamme ausgehende schwach leuchtende Schwaden 
noch iiber 1 m weit verfolgen. Dabei herrschte ein intensiver 
Phosphorgeruch. Brachte man den Zerstreuungszylinder des 
Elektroskops an diese ,,Phosphorflamme“, so kam es zu einer 
fast augenblicklichen Entladung, die bei plétzlicher Unter- 
brechung des Gasstromes ebenfalls sofort stoppte, um ebenso 
prompt bei Offnung desselben wieder zu beginnen. Die Er- 
scheinung war ganz die gleiche, ob ich Wasserstoff, Stickoxy- 
dul oder Kohlensiure nahm. Jedesmal machte es den Ein- 
druck, als wenn die betreffenden Gase eine Art Phosphor- 
emanation mit sich fiihrten, die sehr fliichtiger und doch sta- 
biler Natur ist, und die, mit dem Sauerstoff der Luft in Be- 
rihrung gekommen, die Luft sehr stark ionisiert. Da es sich 
nicht um fliichtige Phosphoroxyde handeln kann, denn nach 
Verdrangung des Sauerstoffs in der Flasche kann eine Oxydation 
gar nicht stattfinden, kann nur eine Phosphorverdampfung 
und eine Sittigung des inaktiven Gases mit Phosphordampf 
stattfinden. 
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Jungfleischs™) Befunde kann ich demnach nicht be- 
stitigen. Nimmt man unter gleichen Versuchsbedingungen 
Leuchtgas, das keine von der anderer Gase abweichende selbst- 
zerstreuende Wirkung hat, so beobachtet man weder Leuchten, 
noch Rauchbildung, noch irgendeinen Einflu8 auf die Ladung 
des Elektroskops, auch wenn es nur in Spuren der Luft bei- 
gemischt ist. Es gehért demnach in die Gruppe der K6rper, 
die nach Untersuchungen von Scharff*) die Oxydation des 
Phosphors hemmen und dadurch auch die damit verbundenen 
Leucht- und Ionisierungserscheinungen. Die Méglichkeit, dab 
es sich bei Gasen wie H,, N,O, CO, um eine sofortige Ioni- 
sierung derselben handelt, und daB diese Gase bereits ionisiert 
an das Elektroskop gelangen, ist unwahrscheinlich. Es miiBte 
dann die Ionisierung durch Phosphor von seiner Oxydation 
vollstandig trennbar sein, was sonst nicht beobachtet worden 
ist, und auch gegen die Befunde von Schenk und anderen 
sprechen wiirde, nach denen die Ionisierung durch Phosphor- 
oxyde hervorgerufen wird. Beweisen lieBe sich das nur da- 
durch, daS man die ,,Phosphorgase‘‘ an das Elektroskop in 
einem sauerstofffreien Medium gelangen lieBe, was mir experi- 
mentell zu verwirklichen nicht einwandfrei gelungen ist. 
Nebenbei bemerkt, habe ich bei Einwirkung inaktiver Gase 
auf Phosphoréle niemals eine Membranbildung auf der Ober- 
fliche bemerkt. Daraus folgt, daBS die Membran, von der 
friiher die Rede war, aus dlunléslichen Oxyden besteht. 

La8t man statt inaktiver Gase reinen Sauerstoff auf Phosphor 
wirken (cf. Tab. VII), so hért in der Flasche, dem vermehrten 
Partialdruck entsprechend, das Leuchten auf; aber an der 
Ausstrémungs6ffnung findet, sowie der Partialdruck wieder 
sinkt, lebhaftes Leuchten statt, und die zerstreuende Wirkung 
dieser leuchtenden Schwaden auf das Elektroskop betragt das 
Doppelte bis Dreifache derjenigen von gew6éhnlicher Luft, die iiber 
Phosphor gestrichen war. Schenk') hatte, was die Ionisierung 
betrifft, die entgegengesetzte Beobachtung gemacht. Ozonbildung 
habe ich dabei unberiicksichtigt gelassen. 

Als Ergebnis dieser Versuche fand ich, daB die Uber- 
tragung der Phosphorwirkung auf das Elektroskop durch reinen 
Sauerstoff oder inaktive Gase. wie CO,, H,, N,O, einen die 
zerstreuende Wirkung férdernden Einflu8 hat. 
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Ich komme nach diesen Feststellungen auf die Versuche 
Plavecs iiber die Bindung des resorbierten Phosphors im 
Organismus, speziell im Blute zuriick. 

Um diese nachzupriifen, versetzte ich defibriniertes 
Rinderblut mit einer Phosphormandelélemulsion, wie man 
sie bei subcutanen und intravendsen Injektionen bei Tieren an- 
wendet. 1 ccm gesattigtes Phosphormandelél wurde mit 9 ccm 
5°/,iger Sodalésung kraftig emulgiert. Bei Einwirkung von 
reinem Sauerstoff, der selbst einen Ladeverlust von 0,4 be- 
wirkt, auf diese Phosphoremulsion, resultierte als Mittelwert 
von 5 Beobachtungen ein Zerstreuungsverlust von 136. Ich 
untersuchte nun das Blutserum fiir sich allein und die mit 
0,9°/,iger Kochsalzlésung aufgeschwemmten Blutkérperchen. 
Beide Fliissigkeiten gaben beim Durchstrémen von Sauerstoff 
einen Ladeverlust, der kaum von 0 verschieden war. Das 
Serum sowohl, wie die Blutkérperchenaufschwemmung wurden 
mit Phosphorélemulsion so versetzt, da8 in einem Gesamtvolum 
von 60 ccm Fliissigkeit 0,001 g elementarer Phosphor vorhanden 
war. Durch die so versetzte und gut durchgeschiittelte Fliissig- 
keit wurde reiner (s. 0.) Sauerstoff durchgeleitet. Dabei trat 
anfangs starke Rauchbildung ein und Leuchterscheinungen im 
Dunkeln. War die Luft in der Flasche durch den Sauerstoff 
verdraingt, d. h. hérte sowohl das Leuchten als auch die Rauch- 
entwicklung in der Flasche auf, dann wurde der durchgeleitete 
Sauerstoff an den Zerstreuungszylinder des Elektroskops ge- 
fiihrt. Ich fand nun bei der Serum-Phosphorélemulsion noch 
nach 4 Stunden eine deutliche Zerstreuung von 63, die anfangs 
92 betrug, und beim Durchlassen von Luft Rauchbildung und 
intensives Leuchten in der Dunkelkammer. 

Versetzte ich dagegen unter Einhaltung der gleichen 
Mengenverhiltnisse die Blutkérperchenaufschwemmung mit 
Phosphorélemulsion, so ist nach 25 Minuten weder eine zer- 
streuende Wirkung auf die Elektroskop-Ladung zu bemerken, 
noch findet im Dunkeln eine Spur von Leuchten statt, wenn 
man auch unter Variierung des Sauerstoffpartialdruckes noch 
so lange und kraftig schiittelt. Das anfangs hellrote Blut hat 
eine schmutzig braunrote Farbe angenommen. Es muB dem- 
nach neben der Oxydation, zu deren Zustandekommen auch 
in dem Serum Gelegenheit war, noch eine andere Art der 
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Phosphorbindung in der Blutkérperchenaufschwemmung statt- 
gefunden haben, vielleicht eine organische Bindung an das 
Stroma der Blutkérperchen. Die Versuche sind bei Zimmer- 
temperatur ausgefiihrt worden. Ich glaube, daB es in der 
Warme zu einem sehr viel schnelleren Verschwinden des elektro- 
skopisch nachweisbaren Phosphors kommt, wie ja auch Plavec®*) 
bereits nach 20 Sekunden mit der Schererschen Reaktion 
keinen Phosphor mehr nachweisen konnte. 

Leitete ich sofort nach Herstellung einer den vorigen Ver- 
suchen quantitativ gleichen Phosphor-Blutkérperchenauf- 
schwemmung durch dieselbe CO,, so kam es zu einer dunklen 
Farbung des Blutes. Die Rauchentwicklung sowie das Leuchten 
in der Flasche hérten nach volliger Verdrangung des Sauerstoffs 
durch Kohlensaure auf. Nach 40 Minuten war auch indieser venésen 
Blutmischung mit dem Elektroskop kein Phosphor mehr nach- 
weisbar. Mithin findet die Bindung des Phosphors auch in vendsem 
Blute statt, wenn auch langsamer als im arteriellen Blute. 

Plavecs Resultate iiber die Bindung von resorbiertem 
Phosphor im Blute waren demnach bestitigt. 

Wenn es experimentell als erwiesen gelten kann, daB das 
Blut resorbierten Phosphor zu binden vermag, so gibt es doch 
andrerseits eine Anzahl Belege in der Literatur, die dem wider- 
sprechen. Dieser Widerspruch ist jedoch nur ein scheinbarer 
und beruht nur auf der Dosierung der einverleibten Phosphor- 
menge sowie auf der Zeit, die zur Resorption des Phosphors 
und seiner Bindung zur Verfiigung steht, worauf Plavec in 
seiner Arbeit®*) bereits hingewiesen hatte. Da die Bindung 
(inkl. Oxydation im arteriellen Blute) in dem MaBe sich ver- 
langsamt, als sich Phosphor bereits gebunden hat, ist es ver- 
standlich, daB bei Verabreichung geringer Dosen es schnell zur voll- 
standigen Bindung im Organismus kommt, dab dagegen bei groBen 
Dosen Phosphor in ungebundener elementarer Form noch einige 
Zeit existiert und im Blute nachweisbar ist. Im letzteren Falle 
ist nun anzunehmen, daS der frei im Blute kreisende Phosphor 
durch die Alveolarwainde der Lungen hindurch auf die Ex- 
spirationsluft seine Wirkung ausiiben kann, indem er ihre Leit- 
fahigkeit fiir Elektrizitaét erhdht. 

Bevor ich diese Leitfahigkeit nachzuweisen suchte, kon- 
trollierte ich die Méglichkeit, ob iiberhaupt Phosphor in irgend- 
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einer Form und in irgend einer Weise bei Phosphorvergiftung 
in die Ausatmungsluft gelangen kann. In dieser miiBte dann 
Phosphor sich chemisch nachweisen lassen durch Uberfiihrung 
der Oxyde in Orthophosphorséure und Nachweis derselben mit 
Ammoniummolybdat, ein Reagens, von dem ich mich iiberzeugte, 
da8 es noch Orthophosphorséure in einer Verdiinnung von 
2><10°° nachweisen kann. Ich sperrte zu diesem Zwecke 
2 Meerschweinchen in einen Holzkasten, dessen Luft kontinuier- 
lich durch destilliertes Wasser* geleitet wurde. Nach 24 Stunden 
war in dem Wasser keine Spur von Phosphor nachweisbar. 
Dann bekamen die Tiere gesattigte Phosphormandeldéllésung 
(1 bis 2mal 0,25 ccm) subcutan injiziert. Nach 18 Stunden 
war die Reaktion auf Phosphorsiure in dem dest. Wasser 
deutlich positiv. Ich konnte den gleichen Befund andere Male 
nach 15 resp. 20 Stunden erheben. Da Fehlerquellen, durch 
haftengebliebenes Phosphorél an der Injektionsstelle sowie durch 
Verunreinigung des Holzkastens mit Phosphorol, tunlichst ver- 
mieden worden sind, sei nebenher bemerkt. 

Danach scheint es, da8 bei der Phosphorvergiftung Phos- 
phor in irgendeiner Form mit der Ausatmungsluft ausgeschieden 
wird. Wenn sich nun zeigen lieBe, daB letztere dabei ionisiert 
ist, dann hatte man einen Anhalt, anzunehmen, daB es sich 
um die Einwirkung elementaren Phosphors resp. seiner niedrigsten 
Oxydationsstufen handeln wiirde. 

Die Literatur weist mehrere Belege auf fiir Beobachtungen 
von Phosphor in der Exspirationsluft. 

Dybkowsky™) hatte einem Tiere zuerst Phosphor per os 
gegeben und gab dem Tiere spiaiter Kohlenoxyd per rectum. 
Erst nach dieser zweiten Vergiftung konstatierte er, daB die 
Ausatmungsluft AgNO, stark reduzierte, was sie vorher nicht 
tat. Bei der oralen Phosphorvergiftung kommt es zu einer 
Hyperimie der Darmschleimhaut**) und da nebenher noch eine 
Erweiterung der BauchgeféSe durch Blutdrucksenkung**) vor 
sich geht, kann das arterielle Blut den Phosphor gleich nach 
der Resorption binden, was nicht mehr méglich ist, wenn das 
Oxyhimoglobin in Kohlenoxydhimoglobin verwandelt ist. 
Lecorché**) bewirkte eine Verarmung des Blutes an Sauerstoff 
durch m&Bige Asphyxie und beobachtete dann ebenfalls, daf 
die Ausatmungsluft Silbernitrat reduziert. 
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Ich halte es nicht fiir ausgeschlossen, daB bei jeder Ein- 
verleibung von Phosphor per os solcher in der Mundhdhle in 
Spuren zuriickbleibt oder aber auch durch Ructus wieder dahin 
gelangt und so zu Versuchsfehlern Veranlassung gibt. Gibt 
man Phosphorél intravenés in solchen Dosen, wie es Koch- 
mann®*’) tat (1 bis 2ccm 2°/,iges P-Ol), dann kann eben der 
Phosphor so schnell nicht gebunden werden, daB es nicht vorher 
zu multiplen Olembolien in die Lungencapillaren kommt. 
Kochmann fand in solchen Fillen bei Kaninchen leuchtende 
Ausatmungsluft und Nebelbildung und konstatierte die Redu- 
zierung von AgNO, und die Anwesenheit von Phosphorsiuren. 

Hermann**) hat bei der Injektion einer feinen P-Olemulsion 
direkt ins Blut keine Phosphorescenz der Ausatmungsluft be- 
obachtet. Ebensowenig habe ich in meinen Versuchen bei intra- 
venéser Injektion von P-Olemulsion weder Phosphorescenz nocii 
Nebelbildung der Ausatmungsluft beobachtet. Nach Plavec®**) 
kommt bei intensiver Resorption von Phosphor elementarer 
Phosphor durch die Venen in die Lungen. Hier findet jedoch 
nach Plavec**®), Dybkowsky™), HauBer**) eine schnelle 
Bindung statt. HauBer**) hat defibriniertes mit P-Dampfen 
gesittigtes Blut durch iiberlebende Lungen geleitet. In dem 
Blut, das die Lungen passiert hatte, fand er weder Phos- 
phorescenz, noch Phosphorgeruch, und der Phosphornachweis 
nach Mitscherlich war negativ. 

Bevor ich die Ionisierung der Ausatmungsluft bei der 
Phosphorvergiftung untersuchte, konstatierte ich, da8 dic Aus- 
atmungsluft normaler Tiere keine merkliche Zerstreuung auf 
das Elektroskop ausiibt. Zu gleichem Resultate war Dufour*®) 
gekommen, der Untersuchungen von Ashworth, nach denen 
die vom Menschen ausgeatmete Luft besondere leitende Eigen- 
schaften haben soll, nicht bestaétigen konnte. 

Zwei mit gesittigtem Phosphormandelél subcutan vor- 
behandelte Meerschweinchen wurden in einen Holzkasten ge- 
schlossen, dessen Luft durch sanfte Druckluft direkt tiber den 
Zerstreuungszylinder des Elektroskops geblasen wurde. 

Der Versuch wurde erst einige Zeit nach der Injektion 
vorgenommen, und vor jeder Einzelablesung durch 5 Minuten 
lange Pause der Ausatmungsluft Gelegenheit gegeben sich an- 
zusammeln. Wiahrend die Ausatmungsluft vor der Injektion 
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einen Abfall von 3,9 hervorrief, war derselbe nach der In- 
jektion auf 5,6 gestiegen. Diese Differenz ist so geringfiigig, 
daB ich daraus keine weiteren Schliisse ziehen méchte. Ver- 
suche, die mit Mausen ausgefiihrt wurden, ergaben gleichfalls 
kein brauchbares Resultat, vielleicht wegen ihrer zu geringen 
Lungenkapazitaét. Ich nahm nun Kaninchen und, veranlaft 
durch die Erfahrungen bei Anwendung des reinen Sauerstoffs 
bei Phosphorélen, arbeitete ich bei diesen Tieren mit Tracheal- 
kaniile und reinem Sauerstoff. Im folgenden in Kiirze das 
Protokoll: 


1. 


Normalverlust in Ruhe ist in 20 Minuten — 0. 

Der Ladeverlust durch das Kaninchen vor der Injektion 
(Trachealkaniile und reiner Sauerstoff) ist in 10 Minuten — 0,05. 

Injektion von Phosphorélemulsion in die rechte Arteria 
femoralis. Phosphordose = 0,5 ccm gesittigte Phosphormandel- 
dllésung. 


11°° a.m. Beginn der Injektion. Zerstreuungsverlust fiir 
10 Minuten 

| Ende der Injektion 0 

12°° p. m. 0,5 kein Phosphor- 
geruch in der Ex- 

spirationsluft 

12°¢ 0,1 

aad 0,23 

3° II. Injektion an gleicher Stelle 

und der gleichen Menge 

38 0,5 

3*¢ 0,1 

4° Exitus. 


Sektion: Alle Organe (Darm ausgenommen) riechen nach 
Phosphor und leuchten stark im Dunkeln; besonders: Blut, 
Lunge, Leber. 

Der Vorhof schlug noch. 

Priifung der Organe bei 37° auf ihre zerstreuende Wirkung 
der Elektroskopladung. 


Lunge 7,6 
Leber 8,3 
Blut 8,8 
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Il. 
Kaninchen, Trachealkaniile, reiner Sauerstoff. 
Normalverlust in Ruhe 0,2 
Tier vor der Injektion 0,8 


5 com gesittigte Phosphormandeléllésung werden mit 
15 ccm verdiinnter Sodalésung emulgiert. 
11°° a.m. I. Injektion in die Schenkelarterie von 
5cem Emulsion = 1,25 gesittigtes P-Ol 0,5 
11*° a.m. II. Injektion von gleicher Menge am 


gleichen Ort 0,5 
11** a.m. Phosphorgeruch in der Exspirationsluft 1,6 
12% p.m. III. Injektion, wie die I. und II. 1,2 
1° p. m. 1,8 
Exitus. 


Sektion: Wenig Harn; kein Leuchten desselben im 
Dunkeln. 

Im ganzen wenig Phosphorgeruch und dieser besonders 
an den Injektionsstellen, die im Dunkeln schwach leuchten. 
Sonst kein Leuchten der Organe. 

Das Sektionsblut bewirkte einen Verlust von 5,4. 

Fasse ich die Ergebnisse dieser Tierversuche zusammen 
und beriicksichtige ich, daB die hohe Feuchtigkeit, die die 
lonenbeweglichkeit verlangsamt, die engen Luftwege mit ihren 
die Elektrizitat leitfihigen Wandungen, der hohe Wiederver- 
einigungskoeffizient, der bei Ionen in unelektrischem Felde 
starker ist, ein giinstiges Resultat beeintrachtigen, so mdéchte 
ich die gefundenen Zahlen, so gering sie auch sind, doch als 
positiven Befund gelten lassen fiir die Méglichkeit, daB die 
Exspirationsluft eines mit Phosphor vergifteten Tieres ionisiert 
wird. Dieses geschieht meiner Ansicht nach aber nur bei 
plétzlicher Uberschwemmung des Blutes mit groBen Phosphor- 
mengen, denen das Tier ja auch bald erliegt. Der Befund 
stande nicht im Widerspruche mit den Ergebnissen von Plavec 
und anderer Forscher. 


Zusammenfassung. 
1. Die Leitfahigkeit der Luft fiir Elektrizitat bewirkt Phos- 
phor auch in seinen dligen Lésungen, und zwar proportional 
den vorhandenen Phosphormengen. 
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2. Dieser Vorgang hat ein Temperaturoptimum bei 60°. 

3. Die Ionisierung nimmt mit der Oxydation des Phos- 
phors ab, wobei sich bei Olen eine schiitzende Schicht dlun- 
léslicher Oxyde bildet. 

4. Inaktive Gase wie H,, CO,, N,O vermdégen sich mit 
Phosphordampf zu sattigen und iiben auf die Luft, sobald es 
zur Oxydation kommt, eine sehr starke [onisierung aus. 

5. Reiner Sauerstoff sattigt sich mit Phosphordampf und 
oxydiert ihn erst bei seiner Verdiinnung, wobei starke Ioni- 
sierung stattfindet. 

6. Phosphor in éligen Lésungen wird bei gewdéhnlicher 
Temperatur von arteriellem wie auch von venésem Blute ge- 
bunden, dagegen nicht von dem Serum. 

7. In der Ausatmungsluft phosphorvergifteter Tiere ist 
chemisch Phosphor nachweisbar. 

8. Die Exspirationsluft bei der Vergiftung mit hohem in- 
traarteriellen Phosphordosen ist ionisiert. Demnach gelangt in 
solchen Fallen elementarer Phosphor aus dem Blute in die 
Alveolarwand, wo er oxydiert wird. 
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Uber labile, ineinander verwandelbareIsomere der gleichen 
Struktur. 


Von 
Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kaiserlichen Biologischen Anstalt 
zu Dahlem.) 


(Eingegangen am 10. Juni 1911.) 


Vor der Entdeckung der Isomerieerscheinungen dachte man 
sich die Eigenschaften chemischer Verbindungen allein von der 
Art und der Anzahl der im Molekiil vereinigten Elementaratome 
abhangig. 

Die Tatsache der Existenz isomerer Verbindungen, d. h. Ver- 
bindungen, die bei gleicher Zusammensetzung und _ gleicher 
MolekulargréBe verschiedene Eigenschaften besitzen, ndétigte 
dazu, auch die Art der gegenseitigen Gruppierung der Atome 
im Molekiil als einen weiteren, die Eigenschaften einer chemischen 
Verbindung bestimmenden Faktor in Betracht zu ziehen. 

Wenn aber die Eigenschaften isomerer Verbindungen von 
der verschiedenen Lage der Atome im Molekiil abhangig sind, 
so miissen die Atome eine gegenseitig fixierte Stellung im 
Molekiil einnehmen, woraus sich eine wesentliche Beschrankung 
der urspriinglich denkbaren intramolekularen Bewegungen der 
Atome ergibt. 

Die Strukturchemie, die seit ihrer Aufstellung die 
glinzendsten Erfolge zu verzeichnen hat, l48t intramolekulare 
Bewegungen, die zu einem Platzwechsel von den an zwei ver- 
schiedenen mehrwertigen Atomen gebundenen Elementen oder 
Radikalen fiihren wiirde, nicht zu, da andernfalls die Isomerie: 

CHCl, CH,Cl 


| und | 
CH, CH,Cl 


nicht denkbar ware. 
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Sobald in einzelnen Fallen ein solcher Platzwechsel eines 
einwertigen Elementes von einem zum anderen mehrwertigen 
Elemente durch die besondere Art der Konstitution méglich wird, 
ist die Existenz labiler strukturverschiedener Molekiile die 
Folge. 

Diese labilen strukturverschiedenen Modifikationen, die man 
als tautomer oder desmotrop bezeichnet, lassen sich durch 
die allgemeine Formel darstellen: 


Er 


EIR 
EC ——+ "7 


Nav’ R El” 


in der El1=C und N, El’ und El”=—CN und O und R=H 
oder Alkyl bedeutet. 

Die Stereochemie, deren Erfolge nicht hinter denen der 
Strukturchemie zuriickstehen, hat eine weitere Beschrankung 
der Bewegungsfreiheit der Atome im Molekiil zur Folge gehabt, 
da durch sie auch alle Bewegungen, die zu einem beliebigen 
Platzwechsel von Atomen, die an das naimliche mehrwertige 
Element gebunden sind, Veranlassung geben wiirden, aus- 
geschlossen werden. 

Die konsequente weitere Anwendung des so erfolgreichen 
Erklarungsprinzips isomerer Verbindungen zwingt zu der SchluB- 
folgerung, daB nur solche isomere Verbindungen identisch sein 
kénnen, bei denen alle Teile des Molekiils eine vollstandige 
Identitaét ihrer gegenseitigen Lage aufweisen. Wir sind daher 
genotigt uns die Molekiile entweder als bewegungslose, starre 
Gebilde mit konstanten Eigenschaften vorzustellen, oder wenn 
wir annehmen, daB8 im Molekiil auBer den durch die Struktur- 
und Stereochemie ausgeschlossenen Bewegungen noch andere 
intramolekulare Bewegungen médglich sind; es ist nach dem 
Gesagten klar, daB jegliche durch die angenommene Bewegung 
verursachte Lageverschiebung eine, wenn auch noch so geringe 
Verschiebung in den Eigenschaften zur Folge haben muB, die 
bei unseren so schlecht ausgebildeten Methoden fiir die Erkennung 
geringer Eigenschafteunterschiede haufig genug der Beobachtung 
entgehen diirfte. 

Nimmt man im Molekiil eine periodische Bewegung an, 


bei der keine Gleichgewichtslagen, die zu neuen Ruhelagen 
Biochemische Zeiteehrift Band 34. 21 
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fiihren kénnten, zu erwarten sind, so muB die Folge solcher 
Bewegung fiir die Molekiile die sein, daB die Eigenschaften der 
betreffenden Verbindung der Bewegung und den durch sie be- 
wirkten Lageverschiebungen entsprechend fortgesetzt wechseln 
und mithin nicht mehr als konsitant gelten kénnen. 

Nimmt man dagegen im Molekiil solche Bewegungen an, 
bei denen infolge der Attraktion bestimmter Teile auf der 
Bewegungsbahn Gleichgewichtslagen zu erwarten sind, die unter 
geeigneten Bedingungen zu neuen Ruhelagen fiihren miissen, 
so wird man, da diese neuen Ruhelagen durch Eigenschafts- 
unterschiede in irgendeiner Beziehung ausgezeichnet sein miissen, 
zur Annahme von neuen, weder durch die Struktur- noch die 
Stereochemie erklarbaren labilern, d. h. unter bestimmten Be- 
dingungen ineinander iiberfiihrbaren Isomeren gefiihrt. 

Je nach der Leichtigkeit, mit der solche labilen Isomere 
von der einen in die andere Ruhelage iibergehen kénnen, wird 
man verschiedene Erscheinungen beobachten kénnen. 

In bestimmten Fallen wird es méglich sein, die den ver- 
schiedenen Ruhelagen entsprechenden Modifikationen nur in 
festem krystallinischen Zustand durch verschiedene Krystall- 
form nachzuweisen, im gelésten, fliissigen oder gasférmigen 
Zustand aber diirfte die durch die Warmezufuhr wieder ein- 
tretende Bewegung alle den einzelnen Bewegungsphasen ent- 
sprechenden verschiedenen gegenseitigen Lagen im Molekiil 
hervorbringen, so daB in den genannten Zustanden die Unter- 
schiede verwischt erscheinen und die Eigenschaften der Ver- 
bindung als Durchschnittseigenschaften aller bei der Bewegung 
denkbaren gegenseitigen Lagen aufgefaBt werden miissen. 

Wie mir scheint, gelangt man auf diesem Wege, ausgehend 
von dem bewahrten Erklérungsprinzip fiir Isomerie, ganz un- 
gezwungen zu einer Erklarung fiir das Auftreten von krystallo- 
graphisch verschiedenen Modifikationen bei organischen Sub- 
stanzen, die weder durch die Struktur- noch die Stereochemie 
erklart werden kénnen. 

Derartige Modifikationen hat man bisher mit Vorliebe als 
polymorphe Modifikationen aufgefaBt und damit die Vorstellung 
verkniipft, da8 ihr Auftreten unabhaingig von den. Lagever- 
hiltnissen im chemischen Molekiil zustande kame und deshalb 
fiir die Chemie von untergeordnetem Interesse sei. 
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Wie mir scheint, deckt sich die hier entwickelte Auffassung 
po!ymorpher Modifikationen im wesentlichen mit der von Fock’) 
vertretenen Ansicht und dem Standpunkt, den Haug und Pa- 
steur, wie k’ock erwahnt, der Polymorphie gegeniiber ein- 
uehmen. 

In anderen Fallen dagegen werden die den denkbaren 
Ruhelagen entsprechenden isomeren Modifikationen nicht nur 
im krystallinischen, sondern auch im gelésten, fliissigen und 
gasformigen Zustand eine gewisse Bestandigkeit besitzen und der 
Ubergang von einer Ruhelage in die andere erst durch Ein- 
wirkung bestimmter umlagernder Agenzien bewirkt werden 
missen. 

Fiir die experimentelle Bearbeitung werden solche weniger 
labile isomere Modifikationen sehr viel bequemer sein, da es 
méglich sein wird, sie mit Sicherheit zu fassen und genau zu 
untersuchen. 

Aus den mitgeteilten theoretischen Betrachtungen ergibt 
sich also, daB die Struktur- und Stereochemie die von vorne- 
herein denkbare intramolekulare Bewegungsfahigkeit der Atome 
im Molekiil durch Annahme ihrer gegenseitig fixierten Stellung 
wesentlich beschrankt. 

Die aus einer vollstandigen Aufhebung jeglicher intra- 
molekularen Bewegung sich ergebende Vorstellung von absolut 
starren Molekiilen erscheint nicht zulassig, da die Funktionen, 
die die organischen Substanzen im Pflanzen- und Tierorganis- 
mus zweifellos ausiiben, nur mit intramolekular beweglichen 
Molekiilen denkbar sind. Mit der intramolekularen Bewegung 
im Molekiil miissen auch dessen Eigenschaften innerhalb eines 
gewissen Intervalls variieren, d. h. das Molekiil gewinnt da- 
durch gewissermaBen die Fiahigkeit der Anpassung. 

Solange man sich, wie dies meist geschieht, darauf be- 
schrankt, von den Eigenschaften der Verbindungen nur die 
Schmelztemperatur zu beriicksichtigen, diirfte es allerdings kaum 
méglich sein, die von der Theorie geforderten Eigenschafts- 
schwankungen bei intramolekular beweglichen Molekiilen jedes- 
mal nachzuweisen. 

Fiir die Rolle, die die organischen Verbindungen im Haus- 
halt der Pflanze zu spielen haben, scheint mir von allen Eigen- 


~~ 4) A. Fock, Ber. d. Deutsch. chem, Ges. 42, 4527, 1909. 
21* 
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schaften die Schmelztemperatur die wenigst wichtige zu sein, 
wohingegen andere Eigenschaften, wie Léslichkeit, Reaktions- 
geschwindigkeit, die Fahigkeit leicht zersetzliche Additions- 
produkte zu bilden, ferner die gréBere oder geringere Neigung 
zu krystallisieren — gerade die geringe Neigung zu krystalli- 
sieren ist bei den EiweiSstoffen diejenige Eigenschaft, die diese 
Stoffe fiir die ihnen im Organismus zufallenden Aufgaben ge- 
schickt macht — und andere physikalische Eigenschaften fiir 
ihre Verwendbarkeit im lebenden Organismus viel wichtiger 
sind, denen jedoch bei der gewéhnlichen chemischen Bearbeitung 
der Substanzen ein weit geringeres Interesse entgegengebracht 
wird, als der so bequem festzustellenden Schmelztemperatur. 

Da die Schmelztemperatur mit Vorliebe auch zum Iden- 
tititsnachweis benutzt wird, mu8 betont werden, daB bei 
gleichem Schmelzpunkt alle iibrigen Eigenschaften und auch 
die Zusammensetzung verschieden sein kénnen, woraus folgt, 
daB die Schmelzpunktsgleichheit allein niemals fiir die Identitat 
maBgebend sein kann. 

Nach dem Gesagten scheint es mir dringend notwendig, 
neben der Schmelztemperatur auch anderen Eigenschaften und 
Eigenschaftsunterschieden, auch den scheinbar geringsten, gréBere 
Beachtung zu schenken. 

Denn, wenn auch geringe Eigenschaftsunterschiede fiir den 
Chemiker und Techniker von geringem Belang sein mégen, so 
kénnen sie doch im Haushalt der Natur die gréBte Bedeutung 
gewinnen. 

Ein schlagender Beweis fiir diese Behauptung ergibt sich 
aus dem Verhalten der d- resp. l-aktiven Verbindungen. Durch 
Analyse, Schmelzpunkt und Léslichkeit kénnen diese Isomeren 
iiberhaupt nicht, sondern nur durch die verschiedene Drehung 
ihrer Lésungen und ev. durch die Hemiédrie ihrer Krystalle 
unterschieden werden. 

Die Verschiedenheit dieser Verbindungen, die vom che- 
mischen Standpunkt aus betrachtet gleich Null ist, muB8 fir 
den lebenden Organismus von gréBter Wichtigkeit sein, da sich 
die d- und |-Isomeren, den niedrigen Organismen gegeniiber, 
ganzlich verschieden verhalten und sie sich, wie neuerdings 
z. B. bei d- und 1-Kampfer gefunden wurde, durch verschiedene 
Giftigkeit auszeichnen. 
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Auch die Tatsache, daB die sonst védllig gleichen d- und 
1-Modifikationen mit dem nimlichen asymmetrischen Molekiil 
Salze von ganz verschiedenen Eigenschaften bilden, ist sehr 
bemerkenswert. 

Noch auf ein anderes, fiir die Biochemie sehr wichtiges 
Moment la8t uns die Betrachtung der le Bel-van’t Hoff- 
schen Theorie, die durch die klassischen Untersuchungen von 
E. Fischer glanzend bestatigt wurde, aufmerksam werden. 

Uberall in der lebenden Natur tritt uns eine unendliche 
Mannigfaltigkeit entgegen, die wir nur dann verstehen kénnen, 
wenn wir annehmen, da8 bereits die organischen Molekiile, 
aus denen die Organismen aufgebaut sind, eine groBe Mannig- 
faltigkeit in ihren LEigenschaften zu _ entfalten imstande 
sind. 

Fiir die Existenzméglichkeit unendlich vieler organischer 
Verbindungen von verschiedenen Eigenschaften schafft nicht nur 
das Gesetz der Atomverkettung, sondern weit mehr noch die le Bel- 
van’t Hoffsche Theorie die Grundlage. Durch Kombination 
von mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen wichst die 
Anzahl strukturgleicher Isomeren auBerordentlich rasch (fir n 
asymmetrische Koblenstoffatome ist bekanntlich die Anzahl der 
Isomeren 2"). Da diese strukturgleichen Isomeren samtlich in 
ihren Eigenschaften verschieden sind, so gewinnt die Pflanze 
hierdurch die Méglichkeit, mit Molekiilen der naimlichen Struk- 
tur sehr verschiedene Effekte hervorzubringen. 

Eine weitere Steigerung der Variationsméglichkeiten muB bei 
hochmolekularen Verbindungen dadurch bewirkt werden, daB 
die vorher besprochenen labilen Stellungen der Atome zuein- 
ander in solchen hochmolekularen Verbindungen in verschiedenen 
Kombinationen denkbar sind. An eine Isolierung der den 
einzelnen Kombinationen entsprechenden Modifikationen ist 
nicht mehr zu denken, vielmehr werden sich solche Ver- 
bindungen durch eine gewisse Verinderlichkeit im Verhalten 
auszeichnen. 

Die im Voranstehenden mitgeteilten theoretischen Be- 
trachtungen gaben mir die Veranlassung, einen VorstoB in das 
so schwierig zu bearbeitende Gebiet labiler, weder durch die 
Struktur- noch die Stereochemie erklirbarer Isomeren zu 
wagen. 
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Uber die labile Zimtsiure der Isoreihe. 


Da ich friiher Gelegenheit hatte, die von meinem Vater 
mit Iso- und Allozimtséure ausgefiihrten Versuche zum gréBten 
Teil mit zu beobachten und nach den Resultaten nicht daran 
zweifelte, daB es sich hier gerade um solche labile Isomere 
der gleichen Konstitution handelt, wie sie im theoretischen 
Teil gekennzeichnet wurden, so lag es nahe, daB ich mich zu- 
nachst der erneuten Untersuchung der labilen Zimtsauren der 
Isoreihe zuwandte, um so mehr als die Existenz sowohl der 
Isozimtséuren meines Vaters als der von Liebermann in 
Zweifel gezogen wurde. 

Fiir diejenigen Fachgenossen, die sich nicht selbst experi- 
mentell mit den labilen Zimtsaéuren der Isoreihe beschiftigt 
haben, diirfte es nicht leicht sein, sich auf diesem Gebiete zu- 
rechtzufinden; ich halte es daher fiir angezeigt, bevor ich 
auf die eigenen Versuche eingehe, einen Uberblick iiber die 
friiheren Untersuchungen zu geben und diejenigen Beobach- 
tungen besonders hervorzuheben, die fiir die Beurteilung der 
hier vorliegenden Verhaltnisse von ausschlaggebender Bedeutung 
sind. 

Die erste labile Zimtsiure der Isoreihe wurde von Lieber- 
mann bei Verarbeitung der Nebenalkaloide der Cocapflanze 
aufgefunden und als Isozimtséure bezeichnet. 

In zwei Abhandlungen’) teilt Liebermann die mit 
groBter Sorgfalt ausgefiihrten Untersuchungen dieser Saéure mit. 
Wer diese Abhandlungen liest, wird nicht den geringsten Zweifel 
hegen, daB die von Liebermann wiedergegebenen Beobach- 
tungen vollstes Vertrauen verdienen. 

Die Isozimtsiure unterscheidet sich danach von der bis 
dahin allein bekannten Zimtsaéure durch ihre sehr viel gréBere 
Léslichkeit in Petrolather, Wasser, Alkohol und Ather, ferner 
durch einen um 76° tiefer liegenden Schmelzpunkt. 

Durch die krystallographische Untersuchung des Herrn 
Dr. Fock wurde die Krystallform der Isozimtséure, durch eine 
groBe Anzahl von Verbrennungen die Formel C,H,O, fest- 


gelegt. 


1) ©. Liebermann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 23, 141 und 
512, 1890, 
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Da es gelingt, die Isozimtsiure quantitativ in Zimtsaure 
umzulagern, ist zu schlieBen, daB sie mit der Zimtsaure struk- 
tur gleich ist. 

Die quantitative Umwandlung von Iso- in Zimtsaure 
erfolgt: 

1. durch Erwirmen der Isosiure mit dem 5 bis 6fachen 
Gewicht konz. Schwefelsiure, waihrend */, Stunde auf 50°; 

2. durch 4stiindiges Erhitzen einer Schwefelkohlenstoff- 
lésung mit Jod auf dem Wasserbad. Die gebildete Zimtsaure 
schied sich in Form eines groBen Krystalls ab, bestand also 
offenbar aus Storaxzimtsiure. 

Unter anderen Bedingungen dagegen besitzt die Isozimt- 
séure in Lésungen, in Salzen und einigen Derivaten eine recht 
groBe Bestandigkeit, wie die fogenden Versuche Liebermanns 
beweisen. 

1. Eine Lésung der Isozimtséure in Eisessig lieferte beim 
Eindampfen die Isozimtséure unverandert zuriick. 

2. Das Kalksalz der Isozimtséure wird weder bei wieder- 
holtem Abdampfen noch beim Trocknen auf 125° umgelagert. 

3. Der aus dem Silbersalz mit JCH, dargestelite Methyl- 
ester der Isozimtsaure gibt bei der Verseifung wieder Isozimtsaure. 

4. Aus dem bei der Behandlung der Isosiure mit PCI, 
entstandenen Chlorid wird bei der Behandlung mit Wasser Iso- 
zimtsdure zuriickgebildet'). 

Die interessanten Befunde Liebermanns stellen die Exi- 
stenz der Isozimtsiure als eines neuen, chemischen Individuums 
von der Formel C,H,O, auBer Frage. 

Die zweite, gleichfalls von Liebermann®*) entdeckte und 
eingehend studierte Zimtsaure ist die Allozimtsaure, die er bei 
der Aufarbeitung von neuem Rohmaterial neben Isozimtsaure 
beobachtete. 

Da diese Séiure der Formel C,H,O, in niedrig siedendem 
Petrolather sehr viel schwerer léslich ist als die Isozimtsaure — 
nach Liebermann lost sich 

1 Teil Allozimtsiure in 49,2 bis 51,8 Teilen, 
1 Teil Isozimtsiure in 6 Teilen — 


1) C. Liebermann, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 23, 2510, 1890. 
a le 
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so gelang es Liebermann, die beiden Saéuren durch Krystalli- 
sation aus Ligroin, aus dem sich Allozimtsiure zuerst aus- 
scheidet, zu trennen. 

Diese Trennungsweise beweist, da8 sich die Verschieden- 
heit der beiden Saéuren in der Ligroinlésung erhalt. 

AuBer der auffalligen Verschiedenheit der Allosiure in der 
Léslichkeit in Ligroin ist zu erwihnen, daB die Allozimtsaure 
um 11° héher als die Isozimtsiure, nimlich bei 68°, schmilzt 
und, wie die ausgedehnte krystallographische Untersuchung lehrte, 
eine andere Krystallform besitzt als die Isoséure. 

Da die Allosiure aus dem auf dem Wege iiber das Kalk- 
salz gewonnenen Silbersalz unverindert wieder gewonnen werden 
konnte, so folgt daraus, daG ihr spezieller Charakter beim Durch- 
gang durch diese Salze nicht verschwindet. 

Fiir die Beurteilung der chemischen Verschiedenheit von 
Iso- und Allozimtsiuren sind die folgenden Beobachtungen 
Liebermanns') von ausschlaggebender Bedeutung: 

1. Die Addition von Wasserstoff an die Allosiure verlief 
etwas langsamer als bei der Isosiure, erforderte mehr Natrium- 
amalgam und schlieBliches Erwirmen auf dem Wasserbad, 
lieferte aber die gleiche Phenylpropionsaure. 

2. ,,Dagegen wollte mir die Uberfiihrung mit konz. Schwefel- 
siure in Zimtsiure, die bei der Isozimtsiure so glatt (quanti- 
tativ) verliuft, bei der Allozimtsaéure nicht recht gelingen. Aus 
dem mit Wasser gefallten Produkt lieBen sich nur etwa 20°/, 
der angewandten Substanz an Zimtsidure isolieren.“ 

3. Auch gegen das Sonnenlicht verhalten sich Iso- und 
Allosiure ganz &hnlich, die letztere nur wie durchgehends 
etwas trager. 

Da man von strukturgleichen isomeren Verbindungen, deren 
Charakter sich auch beim Durchgang durch Salze unverandert 
erhalten 148t, in chemischer Hinsicht nur ganz allein Unter- 
schiede in der Reaktionsgeschwindigkeit erwarten kann, so mu8 
aus der verschiedenen Geschwindigkeit bei der Wasserstoff- 
addition an Iso- resp. Allozimtséure und bei der Umwandlung 
der beiden Saéuren in Zimtsiure der unabweisbare SchluB ge- 
zogen werden, da8 die beiden Sauren nicht nur physikalisch, 
sondern auch chemisch verschieden sind. 

1)Lo, 
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Die Absicht Liebermanns, das gegenseitige Verhiltnis 
von Allo- zu Isosiure noch weiter aufzuklaren, wurde dadurch 
vereitelt, daB er bei erneuter Darstellung Isozimtsiure nicht 
mehr, sondern nur Allosiure gewinnen konnte. 

Die Richtigkeit der von ihm ausgesprochenen Vermutung, 
daB das abgeiinderte Reinigungsverfahren, insbesondere die Ab- 
scheidung als Anilinsalz, die Schuld tragt, laBt sich nicht be- 
zweifeln. 

Zwischen die Entdeckung der Iso- und Allozimtsaiure durch 
Liebermann fallt die Entdeckung einer weiteren Isozimtsaéure 
durch Erlenmeyer sen.’). 

Von der Vermutung ausgehend, daf sich die beiden aus 
Zimtsauredibromid entstehenden als «- und f-Bromzimtséure 
bezeichneten Séuren nicht, wie bis dahin angenommen wurde, 
durch eine verschiedene Stellung des Bromatoms unterscheiden, 
vielmehr strukturgleich und beide als a-Bromzimtsiuren auf- 
zufassen sind, die im gleichen Verhialtnis wie Zimtséure und 
Isozimtséure zueinander stehen, untersuchte Erlenmeyer das 
Verhalten beider Saéuren bei der Oxydation mit Permanganat. 
Da beide Saéuren bei der Oxydation Benzaldehyd liefern, miissen 
sie durch die gleiche Strukturformel : C,H, —CH = CBr—COOH 
ausgedriickt werden. 

Aus der Umwandelbarkeit der sogenannten /-Bromzimt- 
siure in a-Bromzimtséure schloB Erlenmeyer sen., dab die 
erstere Séure der Isozimtséure entsprechen miisse, und es ge- 
lang ihm in der Tat aus ihr durch Reduktion mit Zink und 
Alkohol eine niedriger schmelzende, in Ligroin sehr leicht lés- 
liche Isozimtséure zu gewinnen, die er zuerst fiir identisch 
hielt mit der Liebermannschen Isozimtsaure. 

Aus der krystallographischen Untersuchung von Haus- 
hofer ergab sich aber, daB es sich um eine neue, von der 
Liebermannschen Iso- und Allozimtsaéure ganzlich verschie- 
dene Isozimtsaure handelt. 

Bei der Betrachtung der zentimetergroBen, prachtig aus- 
gebildeten Tafeln der neuen Isozimtséure gewinnt jeder die 
Uberzeugung, es mit einem einheitlichen K6rper, einem neuen 
chemischen Individuum zu tun zu haben. 

4) E. Erlenmeyer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 28, 3130, 1890; 
Liebigs Ann, 1, 287, 1896. 
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Wie die Isozimtséure von Liebermann, ist auch diese 
durch sehr groBe Léslichkeit in Petrolither ausgezeichnet. 

Die Saure schmilzt direkt nach der Darstellung iiber 
Schwefelsiure getrocknet bei 38° (vgl. 2. Abh., 8. 5 und 8). 

Zur Ziichtung gréBerer Krystalle list Erlenmeyer sen. 
die Zimtséure lediglich durch Erwirmen mit der Hand in 
niedrig siedendem Petrolither. Beim Verdunsten der Lésung 
im Dunkeln scheidet sich die Séure in schénen groBen Kry- 
stallen ab, deren Schmelzpunkt von 42 bis 46° gefunden wird. 
Dieser iiber 40° gefundene Schmelzpunkt andert sich auch nach 
wiederholtem Schmelzen nicht, wenn man die Schmelze frei- 
willig erstarren laBt. 

Auch bei é6fterem Umkrystallisieren aus Petroléther (8. 10) 
findet keine Verinderung der Saure statt. 

Wie die Erlenmeyersche Abscheidungsmethode lehrt, ver- 
trigt die Siure auch die Umwandlung in das Natriumsalz und 
ebenso (S. 9) in das Calciumsalz, da sie sich bei der Zersetzung 
der Salze unverindert wiedergewinnen laBt. 

Unter gewissen Bedingungen laBt sich also die Isozimt- 
siure unverandert konservieren. Mit Anilin dagegen erhielt 
Erlenmeyer aus seiner Isozimtsaure das gleiche Anilinsalz vom 
Schmelzpunkt 83°, das Liebermann zuerst aus seiner Isozimt- 
siure, spaiter aber auch aus der Allozimtsaure dargestellt hatte. 
Da sowohl Liebermann als auch Erlenmeyer bei der Zer- 
setzung dieses Salzes stets Allozimtsaure erhielten, so schlieBt 
sich Erlenmeyer der Auffassung Liebermanns (B. B. 24, 1103) 
an, daB die Isozimtsiure bei der Bildung des Anilinsalzes in 
Allozimtséure umgewandelt wird (8S. 14, 15 und 18). 

Von der gréBten Wichtigkeit ist es aber, daB Erlen- 
meyer (8.15) die Beobachtung Liebermanns von der ver- 
schiedenen Umwandlungsgeschwindigkeit von Iso- und Allozimt- 
siure in gewdhnliche Zimtsiure durch konz. Schwefelséure 
vollauf bestatigen konnte. 

Danach findet die Umwandlung der neuen Isozimtsaure 
bei dem Verfahren von Liebermann quantitativ, die der 
kiinstlichen sowie der natiirlichen Allosiure nur bis zu 40°/, statt. 

Diese Verschiedenheit im chemischen Verhalten. bei der 
Umwandlung 148t sich ungezwungen nur durch die Annahme 
von Isomerie erklaren. 
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Ferner fand Erlenmeyer, daB bei linger dauernder Ein- 
wirkung von Zink und Alkohol auf die g-Bromallozimtsaure 
Isozimtséure, bei kiirzerer Einwirkungsdauer und Anwendung 
groBerer Mengen ausschlieBlich oder vorzugsweise Allozimtsaure 
entsteht. 

Die Verschiedenheit dieser Resultate veranlaBte Erlen- 
meyer (8.10), die Einwirkung einer alkoholischen Bromzink- 
lésung auf Allozimtsaure zu priifen. 

Dabei ergab sich das sehr interessante Resultat, daB die 
Allozimtsaiure (0,5 g Allosiure mit 5ccm Alkohol und 0,7g 
Bromzink) durch die Wirkung des Bromzinks nach 4 Tagen 
in die Erlenmeyersche Isozimtséure iibergefiihrt wird. Beim 
Verdiinnen mit Wasser schied sich erst ein Ol ab, das nach 
14 Tagen vollsténdig in die charakteristischen Krystalle der 
Isozimtsiure E. vom Schmelzpunkt 40 bis 44° iiberging. 

Einige der Krystalle wandelten sich bereits bald nach dem 
Herausholen aus der Lésung wieder in Allosiure um, indem sie 
porzellanartig wurden und den Schmelzpunkt der Allozimtsiure 
zeigten, andere hielten sich dagegen nach der Herausnahme 
auch im Sonnenlicht tagelang unveraindert. Am interessante- 
sten aber ist die Beobachtung, daB auch einige der in der 
wasserig alkoholischen Bromzinklésung befindlichen klaren Iso- 
zimtsaurekrystalle porzellanartig wurden, sodann aber bei zu- 
nehmender Konzentration der Bromzinklésung durch die Ver- 
dunstung nach einigen Tagen wieder hell und durchsichtig wurden. 

Man kann also hier Verwandlung und Riickverwandlung 
von Allo- in Iso-, von Iso- in Allo- und endlich von Allo- in 
Isosiure direkt mit dem Auge verfolgen, und ich glaube, da8 
kein anderes Experiment als das hier erwahnte imstande ist, 
in gleichem MaBe den Beobachter von dem Vorliegen labiler 
isomerer Modifikationen zu iiberzeugen. 

AuBer diesen durch Reagenzien veranla8ten Umwandlungen 
sind noch die spontanen Umwandlungen der Isosaure in die 
Allosiéure zu besprechen. 


Spontane Umwandlung der Isozimtsiure in Allozimtsiure. 


Die erste spontane Umwandlung seiner Isozimtsiure in 
Allozimtséure erwahnt Liebermann B. B. 24, 1, 1103 mit den 


Worten: 
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,,Urspriinglich reine und klare Isozimtsiurekrystalle, die 
durch Stehen am Licht porzellanartig geworden waren, zeigten 
nach dem Umkrystallisieren aus Ligroin und Beseitigung von 
etwas Zimtséure den Schmelzpunkt 67 bis 68° der Allozimtsiure. “‘ 

Auch Erlenmeyer berichtet iiber eine allmahliche spon- 
tane Umwandlung von Isoséure in Allosiure (2. Abh., S. 10): 

»Die Petroleummutterlauge!) schied beim allmahblichen Verdunsten 
kleine farblose Blattchen aus, die durch Ubereinanderlagerung weiB er- 
schienen, aber bei 44° schmolzen. Nachdem diese wieder in Petroleum 
gelést waren, schied sich Veim Verdunsten eine groBe, farblose Platte 
vom Schmelzpunkt 44° ab. Nach einigen Wochen aber hatte sich deren 
Schmelzpunkt auf 55 bis 65° erhéht, ohne daB an dem Krystall eine 
éuBerliche Verinderung wahrzunehmen war. Aus der Mutterlauge von 
diesem Krystall, die in verschlossenem Gefa8 hingestellt worden war, 
hatten sich nach mebreren Wochen farblose Prismen abgeschieden, die 
bei 64 bis 661/,° schmolzen. Hiernach scheint es, daB die noch in 
Lésung gebliebene Isozimtsiure sich allmihlich in Allozimtsaure ver- 
wandelt hat.“ 

Im Hinblick auf die neueren Versuche von Biilmann ist 
der folgende Versuch von Erlenmeyer sen. (8S. 11) von Wich- 
tigkeit : 

Isozimtséure vom Schmelzpunkt 40 bis 45° wird geschmolzen. 
Nachdem die geschmolzene Saéure am niachsten Tage freiwillig 
erstarrt war und wieder geschmolzen wurde, zeigte sie den- 
selben Schmelzpunkt ; als dann aber die geschmolzene Substanz 
durch Bewegen mit einem Platindraht sofort zum Erstarren 
gebracht war, schmolz sie beim Erwirmen erst bei 65 bis 68°. 

Hiermit sind die Beobachtungen, die geeignet erscheinen, 
einen Einblick in das gegenseitige Verhiltnis der beiden Iso- 
zimtsiuren zu der Allozimtsiure zu gestatten, erschépft und 
es mégen im Anschlu8 hieran nur noch die Reduktionsversuche 
mit der héher schmelzenden /-Bromallozimtséure Erwahnung 
finden. 

Angeregt durch die Erlenmeyersche Darstellung seiner 
Isozimtséure aus «-Bromallozimtsiure mit Zink und Alkohol, 
versuchten Liebermann und Scholz*) die aus Phenylpropiol- 
siure entstehende /-Bromallozimtsaiure nach dem Erlenmeyer- 
schen Verfahren in die zugehérige Zimtsiure zu verwandeln. 


~ 


1) Gemeint ist natiirlich niedrig siedender Petrolather. 
2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 25, 951, 1892. 
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Es gelang ihnen, bis 95°/, der Theorie an Allozimtsaéure zu 
erhalten. 

In seiner Annalenabhandlung beschreibt Erlenmeyer sen. 
(S. 21) seine in der gleichen Richtung ausgefiihrten Versuche, 
aus denen sich ergibt, daB er aus der auch von Liebermann 
angewandten /-Bromallozimtsaure seine so charakteristisch kry- 
stallisierende bei 44 bis 46° schmelzende Isozimtsiure erhalten 
hat. Der Unterschied im Resultat ist darauf zuriickzufiihren, 
daB Liebermann und Scholz die urspriinglich gebildete 
tiefer schmelzende Isozimtsiure durch Bildung des Anilinsalzes 
in die Allosiure iiberfiihrten. 

Aus den von Michael’) in der gleichen Richtung ausge- 
fiihrten Versuchen scheint hervorzugehen, daB er bei den ersten 
Reduktionen der /-Bromallozimtsiure Erlenmeyersche Iso- 
zimtsaéure erhalten habe, daB ihm aber bei spateren Versuchen 
die Wiedergewinnung aus unbekannten Griinden miBlang. 

Dieses MiBlingen der spateren Michaelschen Versuche, 
der unter Vorbehalt gemachte Versuch Focks, die friiher von 
ihm gemessene Liebermannsche Isozimtsaure durch eine etwas 
veranderte Auffassung der Krystalle mit der Allozimtsiure zu 
identifizieren*), ein Versuch, der sich nach der spiter an der 
von mir aufs neue, und zwar synthetisch gewonnenen Isozimt- 
siure Liebermanns, sowohl durch Séllner als auch durch 
Fock vorgenommenen Messungen als vollstaéndig unzulissig er- 
wies, sowie der Umstand, daB es Liebermann’) offenbar wegen 
Anwendung zu gro8er Allozimtsiuremengen nicht gelang, die 
von Erlenmeyer aufgefundene Umwandlung von Allo- in Iso- 
zimtsaure auszufiihren und daB es ihm durch die Anwendung 
der Anilinmethode nicht mehr méglich war, seine Isozimtsaure 
aus den Cocariicksténden zu gewinnen, war natiirlich nicht 
dazu angetan, das Vertrauen zu der Existenz der beiden Iso- 
zimtsauren zu erhdhen. 

Gleichwohl kommt Liebermann (B. B. 36, 182) nach Be- 
sprechung des Identifizierungsversuchs von Fock zu dem fol- 
genden SchluB: 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 84, 3640, 1901; 86, 900, 2497, 1903, 
2) Ebenda 27, 2050, 1894. 
3) Ebenda 81, 2096, 1898. 
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»Immerhin bleibt die Frage unerklirt, warum dieselben Formen der 
ersten Isozimtsiure nie wieder beobachtet worden sind. Auch die groBe 
Léslichkeitsdifferenz der Iso- und Allozimtsiure dem Ligroin gegeniiber 
ist bisher nicht aufgeklart. .. .“ 

»»Nach alledem halte ich mich noch nicht fiir berechtigt, die Iso- 
zimtsaure als Individuum fallen zu lassen. LEinige Differenzen sind ent- 
schieden noch nicht aufgeklart, und die Beobachtungen von Erlenmeyer 
und Michael mahnen dazu, die Méglichkeit einer selbstandigen Existenz 
von Iso- neben Allozimtsiure nicht aus den Augen zu verlieren. Die 
Frage liegt gegenwartig darin, ob man gewisse Eigenschaftsunterschiede 
noch durch kleine Verunreinigungen erkliren darf, oder sie dem zeit- 
weisen Vorhandensein einer sehr labilen Modifikation (der Isoséure) zu- 
schreiben muB.“ 


Die Verunreinigungshypothese ist nicht anwendbar, da die 
drei labilen Zimtsaéuren der Isoreihe sowohl durch die krystallo- 
graphische Messung als Individuum festgelegt sind und zudem 
noch das Vorhandensein von Verunreinigungen in den ange- 
zweifelten Isozimtsiuren durch die quantitative Uberfiihrung in 
Zimtsaure ausgeschlossen ist. 

Auch auf die zuletzt erwahnten negativen Resultate Lie- 
bermanns und Michaels darf man keinen besonderen Wert 
legen, da sie lediglich zeigen, daB die Entstehungs- und Existenz- 
bedingungen dieser labilen Isomeren noch nicht mit voller 
Sicherheit festgestellt sind, man hat sich vielmehr allein an 
die zuerst besprochenen, positiven Ergebnisse der sorgfaltigen 
Untersuchung von Liebermann und Erlenmeyer sen. zu 
halten, aus denen sich die folgenden Schliisse ergeben: 

1. Es existieren drei labile, mit der gewéhnlichen Zimt- 
sdure isomere Sauren: 


1. die Isozimtsiure von Erlenmeyer sen., 
mo a » Liebermann, 
3. ,, Allozimtsaure ,, m 


welche 

a) durch ihre untereinander verschiedene Krystallform, 

b) durch verschiedene Schmelzpunkte und _ verschiedene 
Léslichkeit charakterisiert sind. 

2. Die drei Saéuren sind innerhalb gewisser, noch nicht mit 
Bestimmtheit festgestellter Grenzen in Lésungen und bei dem 
Durchgang durch gewisse Salze und Derivate bestandig. 

3. Andrerseits aber besitzen sie die Fahigkeit der Um- 
wandlung, und zwar wurde festgestellt: 
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a) Die spontane Umwandlung der Isosiuren in Allozimt- 
saéure sowohl in Lésung als beim Aufbewahren, auch in ge- 
schlossenen GefaiBen. 

b) Die Umwandlung der beiden Isosiuren bei der Bildung 
des Anilinsalzes in Allozimtsaure. 

c) Die Umwandlung der Allozimtsaure in die Erlenmeyer- 
sche Isozimtséure durch alkoholische Bromzinklésung. 

d) Die Umwandlung der beiden Isoséiuren sowie der Allo- 
zimtsaure in gewdhnliche Zimtsiure durch konz. Schwefel- 
sdure. 


TSS ee AEs SR aie 
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“eagle eT 
gah ecsiitle 


4. Die Sauren zeigen eine verschiedene Reaktionsgeschwin- 


digkeit 

a) bei der Umwandlung durch Schwefelsaure in gewohnliche 
Zimtsaure, 

b) bei der Reduktion der Liebermannschen Iso- und 
Allozimtsaure. 


Diese letztere Verschiedenheit schlie8t Polymorphie der 
Saéuren aus und entscheidet fiir die chemische Isomerie. 


Uber die Wiederauffindung der beiden Isozimtsiuren. 





Nach dem von Liebermann und Erlenmeyer sen. mit- 
geteilten Beobachtungsmaterial war ich davon iiberzeugt, da8 
die Isomerie bei den labilen Zimtsaéuren der theoretischen Be- 
trachtungen in der Einleitung entsprechend auf irgendwelche 
Verschiedenheit in der gegenseitigen Lage der Atome zuriick- 
zufiihren sei und versuchte, mir deshalb die Beziehungen der 
labilen isomeren Zimtsiéuren zueinander durch die folgende 
sich méglichst eng an die Vorstellungen von van t’Hoff und ie 
le Bel anschlieBende Arbeitshypothese verstaéndlich zu machen, 
deren Priifung dem Experiment zugiinglich war. 

Da sich die geometrisch isomeren Athylenderivate durch He: 
aéuBeren Ansto8 ineinander umwandeln lassen, wobei man eine 
Drehung um die gemeinschaftliche Achse, die fiir gewéhnlich 
erschwert ist annehmen kann, so hat man sich vorzustellen, daB 
zwischen der einen und der anderen geometrischen Konfiguration 
bei der Drehung, je nachdem sie iiber den oberen oder unteren 
Halbkreis erfolgt, zwei labile Zwischenlagen passiert werden, 
die unter giinstigen Bedingungen zu labilen Ruhelagen werden 
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und somit die Existenz labiler Isomeren zur Folge haben 
kénnten. 

Bei den beiden labilen Zwischenlagen kommen die vier 
Radikale auf die Ecken eines von der Gruppe C=C gebildeten 
langgestreckten Tetraeders zu liegen, und zwar so, daB in diesen 
beiden Lagen die Molekiile Spiegelbilder zueinander bilden. 
Der Umstand,.da8 die Untersuchungen von Erlenmeyer sen. 
und Liebermann einen genetischen Zusammenhang der beiden 
Isosiuren nicht ergeben hatte, die Isosiure Liebermanns 
vielmehr nur aus natiirlicher Quelle gnommen werden konnte, 
lie8 sich dann der obigen Hypothese entsprechend in folgender 
Weise erkliren. 

FaBt man die Erlenmeyersche Isoséure und die ge- 
wohnliche Zimtsiure als die auch sonst bekannten zwei geo- 
metrischen Isomeren auf, so kénnten den beiden raumlichen, 
labilen Zwischenlagen zwei enantiomorphe labile Zimtsduren 
entsprechen, die zusammen auftretend eine Racemverbindung 
liefern miiBten. Die nur aus natiirlicher Quelle erhaltene Lieber- 
mannsche Isozimtséure kénnte man als die eine Komponente 
und die auch kiinstlich darstellbare Allozimtséure gewisserma8en 
als Racemverbindung dieser und ihrer noch nicht bekannten 
Gegenverbindung auffassen. 

Die Feststellung hemiedrischer Ausbildung einer Krystalli- 
sation der Allosiure durch Fock") und die offenbar recht be- 
trichtliche Ahnlichkeit zwischen Isosiure L. und Allosiure, wo- 
nach Fock sogar ihre Identitaét fiir méglich hielt, schienen zu- 
gunsten dieser Hypothese zu sprechen, ebenso die Beobachtungen, 
die ich kurz vorher zusammen mit Arnold*) bei der Ein- 
wirkung von d- und !-Isodiphenyloxathylamin auf Zimtaldehyd 
gemacht hatte, daB naimlich der Zimtaldehyd sich mit den ak- 
tiven Basen zu zwei verschiedenen isomeren Verbindungen ver- 
einigt. 

Vor der experimentellen Priifung der angefiihrten Hypo- 
these war es notwendig, die angezweifelte Existenz der Erlen- 
meyerschen Isozimtséure, welche die bisher unbekannte geo- 
metrisch isomere Zimtsaure sein sollte, durch erneute Darstellung 
nach seiner Methode auBer Zweifel zu stellen. 


4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 1104, 1891. 
2) Liebigs Ann. 887, 307, 1904. 
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Darstellung der Allozimtsiure und der Isozimtsaiure Erlen- 
meyers aus a-Bromallozimtsiure von Erlenmeyer jun. und 
Allen’). 

Bei der Darstellung der von Erlenmeyer sen. entdeckten 
Isozimtsiure aus der a-Bromallozimtséure, die bisher als £- 
Bromzimtsaiure bezeichnet wurde, mit Zinkstaub und Alkohol 
verfuhren wir genau nach der Vorschrift des genannten Autors. 

Es zeigte sich dabei, da8 es vorteilhaft ist, die Versuche 
in der kalteren Jahreszeit vorzunehmen, da im Sommer die Iso- 
siure zu leicht in Allosiure verwandelt wird. 

Von den vielen Versuchen teilen wir die folgenden im 
Februar ausgefiihrten Versuche zur Veranschaulichung der Arbeits- 
methode mit. 

4g fein gepulverte a-Bromallozimtsiure wurden mit 
7,2 g Zinkstaub trocken in einem kleinen Erlenmeyerschen 
KSlbchen gemischt. Zu dieser Mischung wurden unter Abkiihlen 
und Schiitteln 80 ccm 95°/, igen kalten Alkohols zugegeben. 

Die Mischung blieb dann 5 Tage in einem vor Licht ge- 
schiitzten Raum stehen. Wir benutzten zu diesem Zweck eine 
gréBere Pappschachtel, mit der wir die GefaSe iiberdeckten. 
Von Zeit zu Zeit wurde die feste Zinkstaubmasse mit einem 
Glasstab zerkleinert. Nach der angegebenen Zeit wurde filtriert 
und der Riickstand mit wenig 95°/,igem Alkohol ausgewaschen. 

Die alkoholische Lésung wurde mit 20 com Wasser versetzt 
und der Alkohol auf dem Wasserbad verjagt. Sodann wurde 
bis zur alkalischen Reaktion Sodalésung zugesetzt und das da- 
durch abgeschiedene Zinkcarbonat abfiltriert. Beim Ansauern 
mit Salzsiure wurde eine G6lige Triibung erhalten, die durch 
Schiitteln mit niedrigsiedendem Petrolither aufgenommen wurde. 
Die Petrolitherlésung wurde nach dem Trocknen mit entwis- 
sertem Glaubersalz im Dunkeln freiwillig verdunstet. 

Alsbald schieden sich langgestreckte linealartige Krystalle 
aus, die sowohl die Form als den Schmelzpunkt 68° der 
Allozimtsaure zeigten. 

1) Die in folgendem mitgeteilte Untersuchung, iiber deren Resultate 
vorlaufige Mitteilungen in den Ber. d. Deutsch. chem, Ges, 87, 3361, 
1904 und 88, 837, 1905 erschienen sind, wurden als ein Teil der Disser- 
tation des Herrn Allen gedruckt. Durch die plétzliche Abreise des 
Herrn Allen nach Amerika fand sie leider zur Promotion keine Ver- 


wendung und daher auch keine Verbreitung. 
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Bei einem zweiten Versuch wurden 3 g, also eine geringere 
Menge a- Bromallozimtséure mit 5,4 g Zinkstaub ganz all- 
mahlich unter fortgesetzter guter Kiihlung mit 60 ccm 95°/,igem 
Alkohol iibergossen und die erkaltete Mischung wieder unter 
den gleichen Bedingungen wie beim ersten Versuch 5 Tage im 
Dunkeln stehen gelassen. 

Die Verarbeitung geschah wie bei dem ersten Versuch. 
Die beim Anséuern der Sodalésung erhaltene Triibung wurde 
wieder mit Petrolither aufgenommen und die Lésung nach dem 
Trocknen bei gewohnlicher Temperatur im Dunkeln verdunstet. 
Es hinterblieb ein dickes honiggelbes Ol, das einen ange- 
hehmen, an Cumarin erinnernden Geruch besaB. Da es nicht 
gleich erstarrte, wurde es nochmals in etwas mehr Petrolather 
durch Handwirme gelést. Nach einiger Zeit schieden sich nun- 
mehr kleine wasserklare Tafelchen von der charakteristischen 
Form der Erlenmeyerschen Isozimtsaure ab. 

Durch nochmaliges Lésen und Verdunstenlassen gelang es 
endlich, gréBere meBbare Krystalle za erzielen. 

Herr Dr. Séllner hat eine dieser Tafeln vollstandig ge- 


messen und fand in jeder Hinsicht Ubereinstimmung mit den 
Angaben von Haushofer, so da8 dadurch die Identitit beider 


Substanzen gesichert ist. 
Die Analyse ergab die folgenden Werte: 


Ber. f. C,H,O, Gef. 
C 172,97 72.85 
H_ 5,40 5,70 

Der Schmelzpunkt der frisch bereiteten Saéure lag meist, 
wie auch Erlenmeyer gefunden hat, unter 40°, namlich bei 
37 bis 38°. 

Besonders merkwiirdig ist das Verhalten der Isozimtséure 
bei der Umlagerung in Allozimtsiure. Oft gelingt es, wie auch 
Erlenmeyer gefunden hat, Isozimtsdurekrystalle langere Zeit 
in klarem Zustand und ohne Erhéhung des Schmelzpunktes auf- 
zubewahren, ein andermal werden die Krystalle unmittelbar beim 
Herausnehmen aus der Lésung porzellanartig und zeigen dann 
den Schmelzpunkt, die Léslichkeit und nach dem Wiederaus- 
krystallisieren die Krystallform der Allozimtséure; in anderen 
Fillen beobachtet man ein sehr allmahliches Triibewerden der 
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Krystalle und in einigen Fallen lieB sich die Umwandlung durch 
das Steigen des Schmelzpunktes feststellen. 

Bei weiteren im August ausgefiihrten Reduktionen erhielten 
wir, so wie auch Michael gefunden hat, 6fter zuerst das Ol 
von Isozimtsiure, das dann aber regelmaBig bei der weiteren 
Behandlung direkt in Allozimtsaéure tberging. 

Bei einer Reihe von Versuchen, die im Oktober bei ca. 15° 
ausgefiihrt wurden, erhielten wir stets wieder die schénen Iso- 
zimtsaurekrystalle. 

Einige im Winter dargestellte Isozimtsiurekrystalle wurden 
Anfang des Jahres 1906 Herrn Geh.-Rat Liebermann iiber- 
sandt. Wie er mir mitteilte, fand er die Substanz bromfrei, 
ihren Schmelzpunkt bei 40° liegend. Herr Dr. Fock, der auf 
die Bitte des Herrn Geh.-Rat Liebermann die Krystalle 
untersuchte, fand bei der Messung dieselben Resultate wie 
Haushofer. 

Damit sind die Angaben Erlenmeyers vollauf bestitigt. 

Von neuen Versuchen mit der Isozimtséure sei erwaihnt 
die Bromaddition und die Bildung des neutralen Brucinsalzes 


Isozimtsaiuredibromid. 


Bei der groBen Labilitét der Isozimtsiure kann man nur 
Versuche mit gut krystallisierten frisch bereiteten Praiparaten 
anstellen und ist daher genétigt, nur kleinere Mengen in An- 
wendung zu bringen. 

Einige Krystalle der Isozimtsaure wurden in wenig Schwefel- 
kohlenstoff gelést und die berechnete Menge Brom gleichfalls 
in Schwefelkohlenstoff gelést hinzugegeben. Die nach der Zu- 
gabe rétlich gefirbte Mischung war nach etwa 2 Stunden farblos. 
Beim Verdunsten hinterblieb ein Ol, das auch nach langem 
Stehen im Exsiccator nicht erstarrte. 

Beim Erhitzen mit Wasser tritt Zersetzung ein unter Bildung 
eines fliichtigen, nach Bromstyrol riechenden Ké6rpers. 


Isozimtsaures Brucin. 
0,531 g Isozimtsiure — 1 Mol.-Gew. wurde in wenig Benzol 
gelést und dazu eine Lésung von | Mol.-Gew. = 1,414 g Brucin 
in Benzol hinzugegeben. Die stark klebrige Lésung wurde im 


Exsiccator langsam verdunstet. Nach dem vollstandigen Trocknen 
22* 
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erhailt man eine zerreibliche gelatineartige Masse, die bei 56° 
schmilzt. An der Luft wird die gepulverte trockene Masse 
leicht klebrig. Die Analyse ergab: 
Ber. f. C,H,O,, C,,H,,.N,O, Gef. 
C 70,85 70,61 
H 6,27 6,40 
Die Bestimmung des Drehungsvermégens in absolutem Al- 
kohol ergab: 


100. 
[aly = 5g = —16,45°. 


a = —16’, 120 mm, d= 1,008 in 100g absol. Alkohol 
bei 20°, s = 0,8041. 

Bei der Zersetzung des Salzes mit verdiinnter Salzsiure 
und sofortiger Extraktion mit Petrolither erhielten wir beim 
Verdunsten der Lésung neben wenig Allosiurekrystallen vor- 
wiegend Krystalle der Isosiure. 


Darstellung der Isozimtsiure (E.) durch Umwandlung der 
Allozimtsiaure. 
1. Durch alkoholische Bromzinklésung. 

Nach der Vorschrift von Erlenmeyer wurden 0,5 g 
natiirliche Allozimtsiure vom Schmelzpunkt 68° zusammen mit 
0,7 g Bromzink in 5 ccm Alkohol gelést. Die Lésung erfolgte 
ohne Wirmeentwicklung. Nach 6tagigem Stehen der Lésung 
im Dunkeln wurde mit 20 ccm Wasser versetzt und die lige 
Ausscheidung sofort mit leicht siedendem Petrolather aus- 
geschiittelt. Die getrocknete Lésung ergab beim Verdunsten 
die charakteristischen Krystalle der Isozimtsaéure E. vom Schmelz- 
punkt 37 bis 38°. Herr Dr. Séllner hat auch diese Krystalle 
gemessen und ihre Identitét mit den von Haushofer ge- 
messenen festgestellt. 


2. Durch verdiinnte Schwefelsaure. 

Ebenso leicht findet die Umwandlung statt, wenn man 
eine alkoholische Lésung der etwa gleichen Menge Allozimtsaure 
wie bei dem ersten Versuch mit ca. 10 Tropfen verdiinnter 
Schwefelsiure versetzt und mehrere Tage stehen abt. Die 
Gewinnung der gebildeten Isozimtsaéure geschieht, wie bei dem 
vorigen Versuch. 
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Hierdurch wird die von uns éfter gemachte Beobachtung 
verstandlich, daB, wenn man bei der Gewinnung der Allozimt- 
séure aus ihrem Anilinsalz mit Schwefelsdure lingere Zeit stehen 
laBt, beim Aufnehmen in Ather und darauffolgendem Verdunsten 
haufig nur Isozimtsdure auskrystallisiert, die sich jedoch meist 
plétzlich wieder in die Allosiure umwandelt. 

Endlich haben wir uns auch davon iiberzeugt, daB die 
von Liebermann und Erlenmeyer ausgesprochene Vermutung 
richtig ist, daB die Isozimtsdéure bei der Behandlung mit Anilin 
in das bei 83° schmelzende Anilinsalz iibergeht, aus dem 
Liebermann jahrelang die Allozimtsiéure gewonnen hat und 
aus dem auch Erlenmeyer sen. und auch wir Allozimtsaure 
erhielten. 

Nachdem die Existenz der Erlenmeyerschen Isoséure 
durch unsere erneuten Versuche einwandfrei bewiesen worden 
ist, handelte es sich in zweiter Linie darum, die in der Ein- 
leitung angefiihrte Arbeitshypothese experimentell zu _priifen. 

Da in dieser Abhandlung alle Beobachtungen, die fiir die 
Beurteilung der Frage nach der Art der Verschiedenheit der 
labilen Zimtsiuren der Isoreihe von Wichtigkeit sind, so zu- 
sammengestellt werden sollen, daB sich der mit den isomeren 
Zimtsiuren nicht vertraute Leser leichter als dies bisher an 
der Hand der Originalabhandlungen méglich war, ein eigenes 
Urteil zu bilden vermag, so halte ich es fiir angezeigt, die 
wichtigsten bei der Behandlung der Allozimtsiure mit Brucin 
erhaltenen Resultate, deren Zuverlissigkeit ich auch heute noch 
verbiirgen kann, hier nochmals zusammen zu stellen. Die Zu- 
sammenstellung dieser sehr wichtigen Versuche scheint um so 
notwendiger, als meine friiheren Mitteilungen’) einigen Fach- 
genossen, die sich neuerdings mit der Isomeriefrage der labilen 
Zimtsauren befaBt haben, anscheinend entgangen sind. 


Uber die Salzbildung der Allozimtsiure mit Brucin. 


1 Mol.-Gew. Brucin = 2,6 g wurden in 30 ccm absolutem 
Alkohol durch Erwarmen gelést. Zu dieser Lésung wurde eine 
Lésung von 1 Mol.-Gew. = 1 g Allozimtsaure in 5 ccm Alkohol 
zugesetzt. Die durch die Mischung erhaltene sehr klebrige 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 2562 und 3496, 1905. 
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Lésung wurde bei gewéhnlicher Temperatur, méglichst vor Licht 
geschiitzt, im Vakuum bis auf etwa */, des urspriinglichen Volums 
eingeengt. Dabei bildete sich eine schéne Krystallisation. Aus 
der davon getrennten Mutterlauge schieden sich noch weiter 
Krystalle ab. Nachdem so 1,75 g Krystalle gewonnen waren, 
das ist die Hialfte der Gesamtmenge angewandter Substanz, 
(ber. 1,8 g) schieden sich aus der sehr dickfliissigen Mutterlauge 
keine Krystalle mehr ab. Bei fortgesetztem Trocknen im Vakuum 
wurde schlieBlich eine spréde, schwach gelblich gefarbte, glasige 
Masse erhalten, deren Gewicht nach dem Herauskratzen zu 1,4 g 
bestimmt wurde. Dieser Versuch, der sehr haufig mit dem 
gleichen Resultat wiederholt wurde, beweist, daB sich bei der 
Vereinigung der Allozimtséure mit Brucin im Verhaltnis 1:1 
zu etwa gleichen Teilen zwei in Léslichkeit und Krystallisations- 
vermégen voneinander verschiedene Salze bilden, eine Erschei- 
nung, wie man sie stets bei der Trennung von racemischen 
Saéuren mit Alkaloiden beobachtet. 


1. Krystallinisches Brucinsalz. 

Das krystallinische Brucinsalz zeigte nach erneuter vor- 
sichtiger Krystallisation aus Alkohol den Schmelzpunkt 151° 
und erwies sich frei von Krystallisationsmittel. Herr Dr. Fock 
hatte die Freundlichkeit, die Krystalle zu messen (Berl. Ber. 
40, 656). 

Bei der Verbrennung wurden die folgenden Zahlen erhalten: 

Ber. f. C,H,O,, C,,H,,N,O, Gef. 
C 70,85 70,60 
H 6,27 6,77 

Eine Bestimmung des Drehungsvermégens in absolutem 
Alkohol ergab: 

100-« 


[aly = 5 -,-g = 27,70". 


a= —30', 120 cm, d=1,12 g in 100 g absol. Alkohol 
bei 27°C und s=—0,8052. 


2. Nichtkrystallinisches Brucinsalz. 
Bei einigen Versuchen gewannen wir den Eindruck, da8 
unter giinstigen Bedingungen auch das sonst als glasige Masse 
erhaltene Salz krystallinisch werden kénnte, wie es mir zusammen 
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mit Barkow auch neuerdings gelungen war’), das friiher nur 
amorph erhaltene |-phenylbrommilchsaure Cinchonin in Krystallen 
abzuscheiden. 

Der héchste bei dem nichtkrystallinischen Brucinsalz be- 
obachtete Schmelzpunkt lag bei 129°. 

Die Analyse des trockenen Salzes ergab: 


Ber. f. C,H,0,, C,,H,.N,O, Gef. 
C 70,85 70,64 
H 6,27 6,71 


Bei der Bestimmung des Drehungsvermégens wurde ge- 
funden: 
[a],, = —13,98°. 


a=—18’, 120 cm, d= 1,329 g in 100 g absol. Alkohol 
bei 21°C und s = 0,80729. 


Abscheidung der Siuren aus den beiden Brucinsalzen. 
1. Séure aus krystallinischem Salz. 


0,5 g des Salzes wurden mit wenig verdiinnter Schwefel- 
séure tibergossen und sofort zur Aufnahme der freigemachten 


Saéure mit Ather geschiittelt. Abweichend von dem Verhalten 
aitherischer Allozimtsaéurelésungen hinterlie8 der Ather beim 
Abdunsten ein Ol. Da dieses auch bei laingerem Stehen im 
Exsiccator nicht krystallisieren wollte, wurde es durch Hand- 
wirme in niedrig siedendem Petrolather geléist. Bei freiwilligem 
Verdunsten schieden sich zuerst zur Messung ungeeignete 
Krystalle von véllig anderem Habitus als dem der Allo- resp. 
Isozimtséurekrystalle E. ab. Der Schmelzpunkt lag bei 58°, 
wiahrend Liebermann fir seine Isozimtsiure den Schmelz- 
punkt 57° angibt. 

Zur Gewinnung gréBerer meSbarer Krystalle wurde noch- 
mals in Petrolither, in dem die Krystalle viel leichter léslich 
sind als die der Allozimtsaéure, durch Handwirme gelést und 
ganz langsam verdunsten gelassen. 

Diesmal schieden sich gréBere einzelne Krystalle ab, die 
deutlich einseitig liegende Flachen aufwiesen. Der Schmelzpunkt 
lag jetzt bei 58 bis 59°. 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 789, 1906. 
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Die ausfiihrliche Messung, die Herr Dr. Séllner so freund- 
lich war auszufiihren, ergab vollstandige Ubereinstimmung mit 
der von Liebermann bisher nur aus natiirlichen Quellen er- 
haltenen Isozimtsaure. 

Isozimtséure, gemessen von J. Séllner, 

monoklin 
a:b:c==0,5555 : 1 : 0,4053; 6 = 70° 8’. 

Beobachtete Formen: , 

b = (010) CO POO, m = (110) OP, n = (120) COP2, p= (111) —P. 


Winkel Gemessen Berechnet 
m :m == (116) : (110) = 55° 10* _ 
m : p = (110) : (111) = 40° 18"* - 
p:p = (111): (111) = 29° 58’* _: 
m:n = (110) : (120) — 19° 1’ 18° 40’ 


Die farblosen, meist gut ausgebildeten Krystallchen sind 
siulig, nach der c-Achse zuweilen dicktaflig nach dem Klino- 
pinakoid entwickelt. Unter den Flachen der Prismenzone sind 
die beiden Klinopinakoidflachen am gréBten, die Prismenflichen 
selbst nur schmal ausgebildet. Ebenfalls schmal sind die 
Flichen von —P. Aber alle diese Flachen sind glatt und 
eben, so daB sie geniigend gute Messungen erméglichen. AuBer 
diesen Formen treten an den Krystallen in der Regel noch 
zwei verhaltnismaBig groB entwickelte Flaichen einer wahr- 
scheinlich abgeleiteten positiven Pyramide (positiv nach der 
Naumannschen Bezeichnung) auf. Die beiden Flachen liegen 
vom Beschauer aus gesehen nur rechts von der Symmetrie- 
ebene, links fehlen sie, so daB es nicht unmdglich erscheint, 
daB die Krystalle in die sphenoidische Klasse (monoklin-hemi- 
morphe Klasse) des monoklinen Systems gehéren. Das Zeichen 
der beiden Flachen konnte nicht bestimmt werden, da die 
Flachen sehr stark gewélbt sind. Spaltbarkeit wurde nicht 
beobachtet. 

Auf COP betrigt die Ausléschungsschiefe gegen die 
c-Achse im spitzen Winkel # ca. 20°. Die Lage der Ebene 
der optischen Achsen konnte nicht bestimmt werden. 

Die Krystalle entsprechen in ihrer Ausbildung. vollstaindig 
denen der friiher von Fock (Berl. Ber. 23, 146) unvollstandig 
beschriebenen Isozimtsiure. In der Prismenzone sind genau 
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die gleichen Formen und mit denselben Winkeln wie dort ent- 
wickelt. Ebenso tritt an den beiden Enden die vordere Hemi- 
pyramide nur hier mit gut meBbaren Flachen auf. Die dadurch 
ermoglichte Vervollstandigung der krystallographischen Elemente 
der Isozimtsiure la6t keinen Zweifel mehr bestehen an der 
Selbstandigkeit der Isozimtsiure gegeniiber der Allozimtsiure. 
Die von Fock und Liebermann ausgesprochene Méglichkeit 
(Berl. Ber. 27, 2050) der Identitét der Isozimtsiure mit der 
Allozimtséure auf Grund einer zufilligen, annaihernd einfachen 
Beziehung der beiden Prismen der Isozimtsiure zu der Linge 
der Achse a bei der Allozimtsiure ist damit wohl hinfillig. 

DaB beim Achsenverhiltnis der Isozimtsiure a:b:¢ = 
0,5555 : 1: 0,4053 die Achse a ungefahr '/, der Achse a bei der 
Allozimtsiure und ebenso die Achse c ungefahr gleich */, der 
Lange der Achse ¢ bei der Allozimtséure (a:b:c = 1,5972: 
1: 1,0300) ist, ist kein Beweis fiir eine Identitaét der beiden 
Substanzen. Dagegen spricht vor allen Dingen der védllig ab- 
weichende Wert von {= 70°8’ anstatt 88°38'/,’ bei der Allo- 
zimtsdiure. Ferner ist zu beriicksichtigen, daB von den bei der 
Isozimtsaure auftretenden Formen keine einzige mit den gleichen 
Winkeln bei der Allozimtsiure beobachtet wurde. Schon der 
Gesamthabitus der Krystalle ist ein ganz anderer. Bei der 
Allozimtsaure treten im allgemeinen wesentlich Flachen aus der 
Orthodomenzone co Poo - 0P -— Poo: +-Poo-+4P o auf, 
wahrend bei den hier untersuchten [sozimtsdiurekrystallen Flachen 
aus dieser Zone vollstandig fehlen. Dagegen ist bei den Iso- 
zimtsaurekrystallen regelmaBig und vorwaltend co Poo ent- 
wickelt, der umgekehrt bei der Allozimtsaéure nicht beobachtet 
wurde. 

Herr Privatdozent Dr. Fock, dem ich spater die Iso- 
zimtsaurekrystalle zur Untersuchung zusandte, auBerte sich dar- 
iiber wie folgt: 

,,Nachdem ich die Untersuchung der freundlichst iibersandten 3 Pra- 
parate beendet habe, bin auch ich der Ansicht, daB die Liebermann- 
sche Isozimtsiure existiert. Die Identifizierung mit der Allozimtsaure, 
die ich fiir méglich hielt, ist nach der naheren optischen Untersuchung 
vollig ausgeschlossen. Zwar besteht auch in optischer Hinsicht groBe 
Ahnlichkeit, insofern bei beiden die Ebene der optischen Achsen senk- 
recht zur Symmetrieebene steht und iiberdies durch die Prismenflichen 
bei beiden eine optisohe Achse scheinbar um 30° geneigt gegen die zu- 
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gehérige Normale austritt. Aber da Ihre Praparate der Isozimtsiure dic 
volistandige Krystallform zeigen, so konnte ich feststellen, daB hier bei 
der Isozimtsiure die erste Mittellinie in der Symmetrieebene liegt, bei 
der Allozimtséure fallt dagegen die erste Mittellinie mit der Symmetrie- 
achse zusammen. 

Damit ist die Sache definitiv erledigt.“ 


2. Séure aus dem nichtkrystallinischen Salz. 


Bei der Darstellung der freien Saéure aus dem leichter 
léslichen, nicht krystallinischen Brucinsalz wurde genau in der 
gleichen Weise wie bei dem ersten Salz verfahren. Die Petrol- 
atherlésung hinterlieB auch hier zuerst wieder ein Ol, das aufs 
neve in Petroléther durch Handwarme gelést wurde. Beim 
freiwilligen Verdunsten schieden sich schéne lange, wasserklare 
Saulen aus, die bei 59° schmolzen, aber in ihrem Habitus einen 
anderen Eindruck machten als die Siure aus dem ersten Salz. 

Herr Dr. Séllner, der so freundlich war, auch diese 
Krystalle zu messen, teilte uns dariiber folgendes mit: 


Zweite Isozimtsidure. 

»»Die sehr diinnen Krystallchen sind séulenférmig entwickelt, wasser- 
klar und zu radialstrahligen Biischeln aggregiert. An Krystallformen 
treten auf ein Prisma, das den saulenférmigen Habitus bedingt, und 
oben eine positive Pyramide. Am unteren Ende der Saulchen sind keine 
Krystallflachen, da hier die Krystallchen nur zusammengewachsen sind. 
Gut meBbar ist nur das Prisma, das vorne den fiir Isozimtsiure (Lieber - 
mann) charakteristischen Winkel von 55°10’ zeigt. 

Die Flachen der Pyramide sind wegen ihrer auBerordentlichen Klein- 
heit und weil diese Flichen zudem ein wenig gewdlbt sind, nur bis auf 
annahernd 1° genau meBbar gewesen. Die sehr steile Pyramide ergab 
das Zeichen 5P2 unter Zugrundelegung des fiir die Liebermannsche 
Isozimtséure berechneten Achsenverhiltnisses : 

a:6:c¢ = 0,5555 : 1 : 0,4053 
B = 70°8’. 
Beobachtete Formen: co P, 5 P 2. 
Winkel Gemessen Berechnet 
co P:coP vorne = 55°16 a 
co P:5P2 = 23°)’ 23°49’ 
_ &P2:5P2 == 94°30’ 95° 53’ 

Auf Spaltbarkeit konnte ebensowenig wie bei der ersten Isozimtsaure 
wegen der Kleinheit der Krystilichen untersucht werden. _ 

Die Ebene der optischen Achsen steht senkrecht auf der Symmetrie- 
ebene. Auf den Prismenflichen tritt jeweils eine Achse etwas geneigt 
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aus. Die konvexe Seite der Hyperbelaste ist violett gefarbt, die konkave 
rot. Die Dispersion der Achsen ist ziemlich betrichtlich. 9 < v. 

Die Ausléschungsschiefe auf den Prismenflichen betrigt gegen die 
vordere Prismenkante gemessen im stumpfen Winkel f ca. 35°. 

Die an den Krystillchen ausgebildeten wenigen Flaichen gestatten 
keinen Hinweis auf einen etwaigen hemiedrischen Habitus derselben. 
Bei der zuerst untersuchten Isozimtsaiure liegt infolge des regelmaGig 
einseitigen Auftretens von Pyramidenflichen die Wahrscheinlichkeit nahe, 
daB dieselbe der sphenoidischen Klasse des monoklinen Systems angehért 
und demnach als Rechts-Isozimtsiure aufzufassen wire. Die hier unter- 
suchte Isozimtsiure mi8te alsdann der Links-Isozimtsiure entsprechen. 
Ob das der Fall ist, kann bis jetzt an dem vorhandenen Material nicht 
entachieden werden. Die Lésung dieser Frage auf krystallographischem 
Wege mu8 weiteren Untersuchungen an flachenreicheren Krystallen vor- 
behalten bleiben.“ 

Eine optische Aktivitét konnte weder bei der Lisung der 
aus dem krystallinischen Salz erhaltenen hemiedrischen Iso- 
zimtséure, noch bei der Lésung der aus dem leichter léslichen 
Salz erhaltenen festgestellt werden. 

Es wurden noch mehrere Trennungen durchgefiihrt. Da- 
bei zeigte sich, da8 in der heiSen Jahreszeit weder die eine 
noch die andere Isozimtsaéure krystallisiert erhalten werden 
kann, da8 vielmehr die zuerst gewonnenen Ole sehr rasch in 
Allozimtsiure zuriickverwandelt werden. 

Bei einer im September durchgefiihrten Trennung wurden 
die Saéuren aus beiden Salzen wieder in schénen Krystallen 
erhalten, die nach der Untersuchung des Herrn Dr. Séllner 
mit den zuerst gemessenen Krystallen tibereinstimmen. 

AuBer den in der Einleitung erwihnten Punkten spricht 
das Verhalten der Allozimtsaéure bei der Salzbildung mit Brucin 
sehr zugunsten der aufgestellten Arbeitshypothese, die ja die 
Veranlassung zur Ausfiihrung der mitgeteilten Versuche ge- 
geben hatte. 

Wie bei der Trennung einer racemischen Séure durch ein 
Alkaloid zwei isomere Salze von verschiedener Léslichkeit und 
verschiedenem Krystallisationsvermégen, die verschieden stark 
drehen, entstehen und aus denen zwei unter sich identische, 
von der racemischen Séure aber verschiedene Séuren entstehen, 
deren entgegengesetzte molekulare Asymmetrie durch die ent- 
gegengesetzte Aktivitaét ihrer Lésungen und das Auftreten von 
rechts resp. links liegenden hemiedrischen Flachen erkannt 
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wird, so bildeten sich auch bei der Allozimtséure mit Brucin 
zwei in Léslichkeit, Krystallisations- und Drehungsvermégen 
verschiedene Salze, bei deren Zersetzung zwei stofflich gleiche, 
von der Allosiure verschiedene Saéuren erhalten wurden, die 
den Schmelzpunkt und die Krystallform der soe lange verloren 
geglaubten Liebermannschen Isozimtsadure besaBen. 

Da sogar die eine dieser Saéuren rechts liegende hemi- 
edrische Flichen zeigte, so schien die Hypothese durch diese 
Befunde wohl gestiitzt. Der Umstand aber, da8 keine der 
Saéuren in Lésung optische Aktivitét zeigte und da8 es trotz 
vieler Versuche nicht gelang, aus dem leichter léslichen Brucin- 
salz eine links hemiedrisch ausgebildete Isozimtsiure zu ge- 
winnen, und endlich die Beobachtung von Fock, da8 neben 
den Krystallen der Liebermannschen Isozimtséure auch in 
geringer Menge Krystalle einer héher schmelzenden triklinen 
Saéure auftreten, veranlaBte uns, die Erscheinungen, die bei 
der Salzbildung der Allozimtséure mit Brucin auftreten, nicht 
allein von dem Gesichtspunkte einer Trennung aus anzusehen, 
sondern auch die Méglichkeit, da8 bei der Salzbildung durch 
Umwandlung der Allozimtsaéure ahnliche Erscheinungen wie die 
beobachteten zu erwarten sind, in der Folge naher ins Auge 
zu fassen. 


Neuere Versuche mit den labilen Zimtsiuren der Isoreihe 
von Erlenmeyer jun., C. Barkow und 0. Herz’). 


Zunachst wurde die Salzbildung der Allozimtsiure mit 
Brucin aufs neue studiert. 

Zum Unterschied von friiher wurde die Salzbildung in 
etwas konzentrierterer Lésung vorgenommen. 

Je 1 g Allozimtsaéure und 2,66 g wasserfreies Brucin wurden 
unter gelindem Erwarmen in 10 ccm absolutem Alkohol geliést 
und die Lésung im Vakuum zur Krystallisation gestellt. Genau 
wie bei den anderen Versuchen scheidet sich zuerst das schén 
krystallisierende Brucinsalz vom Schmelzpunkt 151° ab. Nach- 
dem eine weitere Krystallisation nicht mehr erfolgte, wurde 
die Mutterlauge im Vakuum vollstandig eingedampft. Wie 


1) Vgl. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 40, 653, 1907. 
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friiher beobachtet, erhilt man so einen Sirup, der schlieBlich 
amorph fest wird. 

Beide Salze sind alkoholfrei. 

Die Bestimmung der Zimtsiure in dem krystallinischen 
Salz durch Titration ergab: 


1. 0,5 g Salz enthalten. . . . . . 0,135 g Zimtsaure 
fiir C,H,O,,C,,H,,N,O, berechnet 0,136 g “ 


2. 0.2551 g Salz enthalten . . . . 0,066 g¢ Zimtsaure 
fiir C,H,O,,C,,H,,N,O, berechnet 0,069 g ~ 


Die Bestimmung der Zimtsiure in dem leichter léslichon 
Salz durch Titration ergab: 


0,5213 g Salz enthalten. . . . . . 0,142g Zimtsaure 
fiir C,H,O,,C,,H,,N,O, berechnet . 0,142 ¢ m 


Durch diese Bestimmungen ist die Isomerie der beiden in 
ihren Eigenschaften verschiedenen Brucinsalze auBer Frage gestellt. 

Wie die friiheren, drehen auch diese neu dargestellten Salze 
verschieden. 

Bei der Polarisation der beiden Salze in gleichprozentiger 
Lésung wurde gefunden: 

fiir das krystallinische Salz . . —16’ 
» » @morphe Salz .... —6’ 

Wahrend bei den mit Allen ausgefiihrten Versuchen die 
beiden Salze meist in annahernd gleichen Mengen erhalten 
worden waren, fanden wir, da8 die Mengen der beiden Salze 
wechseln kénnen, was zugunsten von Umwandlungsvorgiingen 
bei den Salzen spricht. 

Zur Gewinnung der den beiden Salzen zugrunde liegenden 
Saéuren wurden dieselben mit wenig sehr verdiinnter Schwefel- 
saure rasch zersetzt, die freigewordenen Séuren direkt mit 
Petrolither ausgeschiittelt und die getrocknete Petrolitherlésung 
freiwillig im Dunkeln verdunsten gelassen. 

Die aus dem krystallisierten Salz vom Schmelzpunkt 151° 
erhaltene Saure schied sich in schénen Krystallen ab, die, wie 
auch friiher gefunden, bei 58 bis 59° schmolzen. Die hinter- 
einander abgeschiedenen Krystallisationen wurden Herrn Dr. Fock 
zur Untersuchung iibergeben, der die vollige Identitét mit der 
von Séllner gemessenen Isozimtsaure (L.) feststellte. 
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Die dem nicht krystallinischen Salz zugrunde liegende Saure 
blieb zuerst als Ol zuriick, das nach vieltégigem Stehen kry- 
stallinisch erstarrte. LErst nach haufigem Krystallisieren aus 
Petrolither, wobei zur Lésung stets die Handwarme benutzt 
wurde, gelang es, Einzelkrystalle zu bekommen, die den Schmelz- 
punkt 58 bis 59° zeigten und nach den Messungen von Herrn 
Dr. Fock den Winkel der Isozimtsaéure besaBen. 

Isozimtsaéure (Schmelzpunkt 59°) gemessen von Fock, 
monoklin 
a:b:c = 0,5540:1:0,4046 
B = 109° 53?/,’. 

Beobachtete Formen: 5b==(010), m=(110), m= (120), 
p= (111) und c==(001). 

Die Krystalle sind teils tafelférmig nach 6 (010), teils mehr 
prismatisch nach der Vertikalachse, und bis zu 5 mm Jang und 
1mm dick. Von den angegebenen Formen ist vielfach das 
Prisma m (110) allein ausgebildet, und der von den Flachen 
desselben gebildete Winkel zeigt bei einzelnen Krystallisationen 
groBe Schwankungen. Der angegebene Wert bildet das Mittel 
der Messungen an zahlreichen Praparaten. Neben m (110) ist 


am haufigsten p (111), seltener noch m (120); c (001) wurde nur 
an einzelnen Individuen in unvollkommener Ausbildung auf- 


gefunden. 
Beobachtet 
Séllner Fock Berechnet 
:m = (110):(110) = 55°10 55°2'* — 
40° 18’ 40° 16’* — 
29° 58’ 29° §4’* -- 
1991’ = 18949 «189391/,’ 
— ca. 72° 71°32’ 
_ —_ 46° 28’ 
_— 58° 23’ 58°2]’ 
_ — 71°33’ 
Spaltbarkeit ist nicht beobachtet. 


Ebene der optischen Achsen senkrecht zur Symmetrieebene 
und ca. 69° gegen die Vertikalachse im stumpfen Winkel £ 
geneigt. 

Erste Mittellinie in der Symmetrieebene. 

Wahrer Winkel der optischen Achsen etwas kleiner als der 
Prismenwinkel; durch den Prismenwinkel (110) tritt je eine 
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Achse scheinbar ca. 30° gegen die Normale geneigt aus. Starke 
Dispersion der Achsen. 

Obwohl der Versuch mit der gleichen Allozimtsaiure aus- 
gefiihrt worden war wie vorher, lie8 sich diesmal neben den 
Isozimtsaéuren die friiher aufgefundene trikline Zimtsaure nicht 
nachweisen. Ihr friiheres Auftreten mu8 daher auf eine Um- © 
wandlung zuriickgefiihrt werden. 

DaB bei nur geringen Abinderungen im Arbeitsverfahren 
bei der Abscheidung der labilen Saéuren aus den Salzen Um- 
wandlungen der Siuren méglich sind, ergibt sich aus der oben 
erwahnten Ofteren Gewinnung der Isosiure E. aus allozimtsaurem 
Anilin. Wie gezeigt, hat man diese Umwandlung auf die um- 
lagernde Wirkung der freien Schwefelsiure zuriickzufiihren. In 
der nimlichen Weise hat man sich auch die zweimal beobachtete 
Bildung von Erlenmeyerscher Isosiéure bei der Zersetzung 
von dem schon krystallisierten Brucinsalz vom Schmelzpunkt 151° 
vorzustellen, das anfianglich stets die Isozimtsiure L. gegeben 
hatte. 

Es sind aber auch Umwandlungen bei den Brucinsalzen 
selbst beobachtet worden. 

So fand friiher Allen, da die beiden verschiedenen bei 
der Salzbildung mit Brucin aus der Allozimtsiure erhaltenen 
Salze bei der Krystallisation aus 50°/, Alkohol unter Aufnahme 
von einem Molekiil Wasser in ein bei 76° schmelzendes, sehr 
schén krystallisiertes Brucinsalz iibergehen, das aus Substanz- 
mangel damals nicht naher untersucht werden konnte. 

Neuerdings stieBen wir anscheinend auf das namliche Salz, 
als eine alte Probe des Salzes vom Schmelzpunkt 151° aus 
Alkohol umkrystallisiert wurde. Das geléste Salz schied sich 
nicht mehr unverandert ab, blieb vielmehr nach dem Ver- 
dunsten des Alkohols als dicker Sirup zuriick. Das Salz, das 
hierbei offenbar Wasser aufgenommen hat, schied sich nach 
erneuter Lésung aus Alkohol in schénen, ganz anders aus- 
gebildeten Krystallen vom Schmelzpunkt 70 bis 75° ab. 

Bei der Abscheidung der Saéure aus diesem Salze erhielten 
wir prachtig krystallisierende Isoséure(E)., die von Herrn Dr. Fock 
krystallographisch identifiziert wurde. Von diesen Krystallen 
befinden sich heute, nach mehr als 4 Jahren, noch einige fast 
volistindig unveraindert in meinem Besitz. 
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Wahrscheinlich liegt hier das aus Benzol in amorphem 
Zustand erhaltene Brucinsalz der Isosiure E. vor, das nach 
Aufnahme von einem Molekil Krystallwasser in guten Kry- 
stallen zu erhalten ist. 

Die Krystallwasserbestimmung in dem von Allen friiher 
beobachteten Salze hatte ergeben: 

Berechnet fiir C,H,O,, C,,H,,N,O,-+ H,O Gef. 

H,O 11,74 11,13. 

Zum Schlu8 sei nuch ein sehr wichtiges Resultat mit- 
geteilt, das wir bei einer erneuten, nach der Vorschrift von 
Erlenmeyer sen. vorgenommenen Reduktion von einer aus syn- 
thetischer Zimtsaure hergestellten gut krystallisierten a-Brom- 
allozimtsiure erhielten. Der Versuch war hauptsachlich des- 
halb angestellt worden, um zu erfahren, ob die speziellen 
Eigenschaften der synthetischen Zimtséure beim Durchgang 
durch die Zwischenprodukte Dibromid-, a- Bromallozimtsaure, 
Zimtsaure sich erhielten. Der Versuch lehrte, daB die wieder- 
gewonnene Zimtsiure die Eigenschaften der urspriinglich ver- 
wendeten synthetischen Zimtséure noch besaB. 

Bei der Verarbeitung der bei der Reduktion gebildeten 
labilen Zimtsiuren wurde bei diesem Versuche auBer Allozimt- 
siure eine in Petrolither leichter lésliche Fraktion von dem 
Krystallhabitus und dem Schmelzpunkt 59° der Isozimtsaure L. 
neben wenigen anders aussehenden Krystallen erhalten. 

Die Untersuchung des Herrn Dr. Fock ergab, daB es sich 
hier um ein Gemisch der Liebermannschen Isozimtsdéure und 
der schon friiher beobachteten triklinen Saiure handelt, deren 
Messung folgendes Resultat ergab: 


Trikline Zimtsaure. 
Triklin : 
a:b:c=—0,4768 : 1 : 0,3834 
a = 82° 30’ A = 82°47 
B = 92° 39’ B= 92° @ 
y = 94° 211/,’ C= 94° 3’, 
Beobachtete Formen : 
b=(010), a= (100), c= (001), m = (110), 
n=(110), g=—(01l), #=(101); 
Die farblosen Krystalle sind meist tafelférmig nach b= (010), bis 
zu 3mm lang bzw, breit und 4/, mm dick; einige Individuen zeigen auch 
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einen mehr prismatischen Habitus, und zwar teils nach der Vertikalachse, 
teils nach der Achse a. Von den angegebenen Formen treten die Pina- 
koide a (100) und c(001) weit seltener auf als die Prismen m (110), 
n(110) bzw. q (011); gleichzeitig wurden die Flichen nur in einzelnen 
Fallen beobachtet. Die Form s(101) ist teils von geringerer, teils von 
gréSerer Ausdehnung, und fehlt vielfach auch ganz. 


Beobachtet Berechnet 

:b = (100) : (010) = 85° 57’ -- 

:¢ == (100) : (001) = 87° 54’ — 

:¢ == (010) : (001) — 82° 40’ -- 

:m == (010) : (110) — 67° 40’ _- 

:q == (010): (011) = 62° 43’ — 

:m == (010) : (110) = 61°11’ 61° 5’ 

: m = (110) : (110) = 51° 9 51° 15’ 

: m = (001) : (110) = 91° 35’ 91° 141/,’ 

:m == (001) : (110) = 84° 39 84° 47’ 

:@ == (011): (100) = 90° 20’ 90° 29’ 

:m = (011) : (110) = 78° 1’ 77° 45’ 

: m == (011) : (110) — 79° 18’ 
(010) : (101) == 86° 22’ 86° 52’ 
(100) : (101) = 50° 36’ 50° 5 

= (110) : (101) = 51° 58’ 51° 44’ 

== (001) : (101) = 37° LI’ 37° 49’ 

qg:8 =(011):(101)—= — 43° 23’ 
Spaltbarkeit nicht beobachtet. 
Ausléschungsrichtung des Lichtes auf 6 (010) ca. 15° gegen die 

Vertikalachse im spitzen Winkel / geneigt. 


mnaR mean cs Ferorerors 8 


e F 8 


Nach dieser Messung ist es natiirlich unméglich, an der 
selbstindigen Existenz einer weiteren triklinen Zimtsaiure, deren 
Entstehungsbedingungen noch nicht bekannt sind, zu zweifeln. 

Die Bildung der Liebermannschen Isozimtséure bei der 
Reduktion der a-Bromallozimtsaéure beweist aber, daB die Iso- 
siure L. keine Komponente der Allozimtsiaure ist, wie zuerst 
vermutet wurde. Bei der vorher beschriebenen Darstellung 
aus der Allosiure kann sie aus dieser Séure nur durch Um- 
wandlung entstanden sein. 

Durch die vorherigen Untersuchungen war ein solcher Zu- 
sammenhang noch nicht bekannt geworden. 

FaBt man die Ergebnisse unserer neueren Versuche kurz 
zusammen, so ergibt sich: 

A. Beziiglich der Isozimtsiéure (E.) und ihrem Verhiltnis 


zur Allozimtsaure: 
Biochemische Zcitschrift Band 34. 23 
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1. Die Erlenmeyersche Isoséure existiert und besitzt die 
von ihrem Entdecker beschriebenen Eigenschaften: Léslichkeit, 
Schmelzpunkt und Krystallform. 

2. Sie zeigt die von Erlenmeyer festgestellte Umwand- 
lungsfahigkeit in Allozimtsaure. 

3. Sie liefert bei der Salzbildung mit Anilin das von 
Liebermann entdeckte Anilinsalz der Allozimtsiure, aus dem 
Liebermann seit Jahren ausschlieBlich Allozimtsaéure ge- 
wonnen hat. 

4. Die Allozimtsiure l4Bt sich bei Anwendung kleiner 
Mengen durch alkoholische Bromzinklésung entsprechend der 
Angaben Erlenmeyers in die Isoséure (E.) verwandeln. 

5. Auch durch Stehenlassen mit verdiinnter Schwefelsiure 
geht die Allozimtséure in Isozimtséure (E.) iiber, wodurch es 
verstandlich wird, da8B wir einigemal abweichend von Lieber- 
manns Erfahrungen bei Zersetzung des Anilinsalzes Isosaure (E.) 
erhielten. 

B. Beziiglich der Liebermannschen Isoséiure und ihrem 
Verhaltnis zur Allozimtsiure und der Isosiure (E.): 

1. Auch die friiher nur aus natiirlicher Quelle von Lieber- 
mann erhaltene Isozimtsaure existiert, sie besitzt den Angaben 
ihres Entdeckers entsprechend sehr viel gré8ere Léslichkeit in 
niedrig siedendem Petrolaither und schmilzt bei 58 bis 59°, d. h. 
etwa 1° hdher, als Liebermann angegeben hat. 

An den von uns neu dargestellten, gut ausgebildeten Kry- 
stallen konnten Séllner und spater Fock den einwandfreien 
Beweis fiir die Verschiedenheit dieser Sauren von der Allozimt- 
siure und fiir die Identitét mit der zuerst von Fock ge- 
messenen natiirlichen Isosiure L. erbringen. 

2. Auch die von Liebermann beobachtete spontane Um- 
wandlung dieser Saure in Allozimtsiure konnten wir be- 
statigen. 

3. Aus der spaterhin festgestellten Bildung der Isosaure (L.) 
bei der Reduktion der a-Bromallozimtsaéure ergibt sich, da 
die Isosiure (L.) eine selbsténdige Modifikation und nicht, wie 
nach der Arbeitshypothese zu vermuten war, eine Komponente 
der Allozimtsiure ist. : 

4. Die Isosiure (L.) kann demnach jetzt nicht nur aus 
natiirlicher Quelle, sondern auch kiinstlich : 
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a) bei der Salzbildung der Allozimtséure mit Brucin, sowie 

b) durch Reduktion der a-Bromallozimtséiure erhalten 
werden. 

5. Die Bildung von zwei in Léslichkeit, Schmelzpunkt, 
Krystallisations- und Drehungsvermégen verschiedenen Salzen 
bei der Einwirkung von Brucin auf Allozimtsaéure in alkoholi- 
scher Lésung kann (wegen 3.) trotz der auBeren Ahnlichkeit 
der Erscheinungen mit denen, wie sie bei der Trennung race- 
mischer Sauren mit aktiven Basen beobachtet werden, nicht auf eine 
stattgehabte Trennung der Allozimtsaure zuriickgefiihrt werden. 

Da ich die Versuche so haufig mit gleichem Resultat wieder- 
holt habe, daB ich iiberzeugt bin, auch heute bei erneuter 
Wiederholung unter den nétigen Kautelen zu den beschriebenen 
Resultaten zu gelangen, so mu8 ich die Méglichkeit, daB sich 
die Allosiure erst beim Freimachen der Saure in die Isosiure 
(L.) umwandelt, von der Hand weisen und nehme an, daB die 
Umwandlung von Allo- in Isosiure bei der Brucinsalzbildung 
stattfindet. 

Die Bildung zweier Salze, aus denen bei der Zersetzung 
Isosiure (L.) entsteht, und zwar aus dem einen Salz eine hemi- 
edrische, aus dem anderen eine holoedrische, kann dann ent- 
weder auf eine sekundar erfolgte Trennung der zuerst durch 
Umwandlung gebildeten Isosiure (L.) zuriickgefiihrt werden, 
man kann sich aber auch vorstellen, da8 die Allosiure bei der 
Salzbildung mit Brucin nicht nur in Isoséure (L.), sondern 
noch in andere labile Modifikationen, die Isosiure (E.) und die 
trikline Saéure, umwandelbar ist, die dann die Bildung des 
zweiten Salzes veranlassen kénnen. 

Da8 das schén krystallisierte Brucinsalz vom Schmelz- 
punkt 151° der Isosiure (L.) entspricht, davon bin ich iiber- 
zeugt; bei der Zersetzung des amorphen Salzes kénnte die 
holoedrische Isosiure (L.) allerdings auch sekundér aus primar 
gebildeter Isosiure (E.) entstanden sein. 

Die Frage, wann Trennung und wann Umwandlung vor- 
liegt, 148t sich auf dem Gebiete der labilen Isomeren in ein- 


zelnen Fallen iiberhaupt nicht definitiv entscheiden. 

6. Die Umwandlungsfahigkeit des Brucinsalzes sowie der 
Saéure beim Freimachen ergibt sich aus den zuletzt angefiihrten 
Versuchen. 
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7. Das fiir die Beurteilung der hier vorliegenden Isomerie- 
verhaltnisse wichtigste Ergebnis ist die Tatsache, daB es zum 
wenigsten zwei, wahrscheinlich aber drei gleichzusammengesetzte 
Brucinsalze von verschiedener Léslichkeit, Krystallisations- und 
Drehungsvermégen gibt: 

a) das Brucinsalz der Isoséure (E.); 

b) das Brucinsalz der Isosiure (L.); 

c) das amorphe, holoedrische Isoséure (L.) liefernde Brucin- 
salz. 

Lage bei den Saéuren Trimorphie vor, so da in der Lésung 
der Unterschied verschwande, so kénnte es keine verschiedenen, 
verschieden stark drehenden isomeren Brucinsalze geben. 

Durch krystallographische Messung sind bisher die folgen- 
den labilen Zimtsauren der Isoreihe festgelegt: 

1. Isozimtsiure Erlenmeyer; 

2. 7 Liebermann, rechts hemiedrisch, 

3. - e holoedrisch ; 

4. Allozimtsiure, hemiedrisch, 

5. ‘a holoedrisch ; 

6. Trikline Zimtsaure. 


Besprechung der neueren Untersuchungen der labilen Zimt- 
siuren der Isoreihe von Biilmann und Liebermann. 


Da wir inzwischen auch abnliche Isomerieerscheinungen 
bei der gewéhnlichen Zimtsiure aufgefunden hatten und ver- 
muteten, daB sich diese Isomeren infolge gréBerer Stabilitat 
wiirden leichter bearbeiten lassen, so hatten wir die Bearbeitung 
der allzu labilen Zimtsiuren der Isoreihe vorliufig unterbrochen, 
mit der Absicht, spater, nach der Erforschung der Isomerie- 
verhiltnisse bei den Zimtséuren, auf die labilen Zimtsduren 
wieder zuriickzukommen. 

Als die ersten Ergebnisse der Untersuchung iiber die iso- 
meren Saéuren der Zimtséurereihe fiir den Druck zusammen- 
gestellt waren, erschien die erste Abhandlung von Biilmann’), 
die bald weitere Untersuchungen von Liebermann®) und 


1) Biilmann, 1. bis 3. Abh., Ber. d. Deutsch. chem, Ges. 42, 182; 
42, 1443; 453, 568. 

2) Liebermann, 1. bis 3. Abh., Ber, d. Deutsch. chem. Ges. 42, 
1027; 42, 4659; 43, 411. 
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Biilmann im Gefolge hatte. Um dem Leser ein vollstindiges 
Bild von dem dermaligen Stand der Frage zu geben, ist es not- 
wendig, die fiir die Beurteilung der Isomerieverhaltnisse wich- 
tigsten Punkte zu besprechen. ’ 

Nachdem uns die Wiedergewinnung der angezweifelten 
Isozimtsiuren von Erlenmeyer und Liebermann gelungen 
war, konnte es sich bei den neueren Untersuchungen von Biil- 
mann und Liebermann nicht mehr um die Existenzfrage 
der labilen Siuren handeln, sondern die erneute Bearbeitung 
konnte nur weiteres Beobachtungsmaterial beziiglich der Ent- 
stehungs-, Existenz- und Umwandlungsbedingungen liefern. 

1. Uber die bisher bekannten Tatsachen hinausgehend, hat 
Biilmann gefunden, da die Allozimtséure nicht nur, wie 
Erlenmeyer sen., sowie Erlenmeyer jun. und Allen fest- 
gestellt haben, durch die Einwirkung von alkoholischer Brom- 
zinklésung oder verdiinnter Schwefelsiure in der Kalte in die 
Isosiure (E.) iibergeht, sondern daB sich dieser Ubergang der 
Allozimtsiure auch durch Warmezufuhr bis zum Schmelzen 


bewerkstelligen laBt. 
Biilmanns Angabe hieriiber lautet (1. Abhandl., S. 184): 


»Man nimmt etwas Allozimtséure und bringt sie in ein Probier- 
réhrehen. Dieses wird — ganz wie bei bakteriologischen Kultur- 
versuchen — mit einem Wattestopfen verschlossen und dann 
in einem Dampftrockenschrank einige Minuten stehen gelassen; 
die Saéure schmilzt dann. Beim Kiihlen mit Eis oder in Kalte- 
gemisch erstarrt die Séure sofort. Sie hat jetzt den Schmelz- 
punkt 41° und mu8 somit Erlenmeyer sen. Saure entsprechen.“ 

Die auBerordentlich sorgfaltige und eingehende Nachpriifung 
der Untersuchungen Biilmanns durch Liebermann ergibt, 
da8 die Angaben Biilmanns beziiglich dieser Umwandlung 
nicht zureichend sind. 

Nach Liebermann (1. Abh., 8. 1029) geniigt es durch- 
aus nicht, die Allozimtséure nur zum Schmelzen zu bringen, 
vielmehr mu8, was Biilmann nicht beobachtet hatte, die 
Schmelze je nach der angewandten Menge Allozimtsiure ver- 
schieden lange auf 105° erhitzt werden, um die Umwandlung 
in die Isosiure (E.) zu bewirken. Bei Mengen von 0,1 bis 0,3g 
ist bereits eine Erhitzungsdauer von 20 bis 30 Minuten ndotig. 
Es liegt auf der Hand, da®S die urspriingliche Schmelze der 
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Allozimtsaiure nicht identisch sein kann mit der durch langeres 
Erhitzen erhaltenen Schmelze der Isoséure (Erlenmeyer). Eine 
Dimorphie ist somit ausgeschlossen. 

Wie Liebermann feststellte (1. Abh., 8. 1036) ist  viel- 
mehr ,,die 42°-Saéure von unter 0 bis 120°, die Allo- bis 80° und 
die isosiure bis mindestens 70° selbstandig existenzfahig‘, 
d. h. also auch in der Schmelze. 

2. Obwohl Erlenmeyer sen. und Erlenmeyer jun. und 
Allen die Isosiure (E.) stets aus Petrolither umkrystallisiert 
haben und niemals dabei eine Umwandlung in die Isosaure (L.) 
beobachtet haben, schreibt Biilmann (1. Abh., 8. 187): ,,Eigen- 
tiimlich verhalt sich die Isosiure (E.) gegen Petrolither. Aus 
diesem Lésungsmittel konnte sie nicht erhalten werden: eine 
iibersittigte Lésung, die mit Isosiiure, Schmelzpunkt 41°, ge- 
impft wurde, gab nur Isosiure mit dem Schmelzpunkt 58°.“ 
Aus dieser Beobachtung Biilmanns ergibt sich, daB er 
seine Krystallisationsversuche mit 42° Séure unter anderen 
Bedingungen, als wie sie von Erlenmeyer angegeben worden 
sind, vorgenommen hat. 

Diese Bildung der Isoséure 58° durch spontane Umwand- 
lung aus 42°-Siure beweist den genetischen Zusammenhang der 
beiden Sauren. Spiter hat Biilmann (2. Abh., 8S. 1449) seine 
Behauptung, 42°-Saure lieBe sich nicht aus Petrolaither krystalli- 
sieren, selbst richtig gestellt: 

»,Diese Beobachtungen zeigen, da8 die 42°-Siure somit unter be- 
stimmten Umstinden aus Benzin krystallisieren kann, und daB sie bei 
Gegenwart desselben gar nicht besonders unstabil ist.“ 

Ohne Erlenmeyer sen. zu erwihnen, bestatigt Biil- 
mann also jetzt dessen 15 Jahre vorher gemachten Beobach- 
tungen. 

Von Wichtigkeit fiir diesen Punkt ist die von Lieber- 
mann (2. Abh., S. 4662) gemachte Angabe: ,,Die 42°-Saure 
la8t sich tibrigens auch aus bei 60 bis 70° siedendem Ligroin 
umkrystallisieren. Wir haben letzteren Versuch mehrfach mit 
dem gleichen Erfolge wiederholt und miissen dies ausdriicklich 
hervorheben, weil es Biilmanns Angaben widerspricht, nach 
denen (2. Abh., S. 1446) beim Umkrystallisieren von 20 Mi- 
nuten bei 98° iiberschmolzener Allosiure — das ist aber nach 
Biilmann 42°-Saéure — aus bei 60 bis 70° siedendem Ligroin 
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" stets 58°-Isosiure entstehen soll. Allerdings hat Biilmann 
dann etwas weiterhin (S. 1449) zugegeben, daB 42°-Saure ,,unter 
bestimmten Umstiinden‘‘ aus Benzin krystallisieren kann. 

3. Die interessanten Versuche Liebermanns 1. Abh., 
S. 1022, 30 und 31 beweisen einwandfrei, daB, wie auch friiher 
Erlenmeyer sen. gefunden hat, die Isosiure E. spontan in 
die Alloséure zuriickverwandelbar ist. 

Besonders bemerkenswert ist die auf Seite 1031 1. Abh. 
beschriebene, durch Reiben der 42°-Saéure in einer Achatschale, 
also rein mechanisch, bewirkte Umwandlung in Allozimtsiure, 
die der friiher von Erlenmeyer durch Reiben geschmolzener 
Isoséure mit einem Platindraht hervorgebrachten Umwandlung 
in Allozimtsiure an die Seite zu stellen ist. 

In dem gleichen Absatz bringt Liebermann auch einen 
neueren Beleg fiir die spontane Umwandlung seiner Isosdure in 
Allosiure und spricht sich beziiglich der spontanen Umwand- 
lung der labilen Séuren am Schlusse der Abhandlung (Seite 1036) 
wie folgt aus: ,,I[ch bin aber der Ansicht, da8 die Umwandlung 
beider Isosiuren in die Allosaéure nicht allein durch die Impfung 
— und da momentan —, sondern auch namentlich seitens 
der Isosiure 42° freiwillig durch gewisse mechanische oder che- 
mische Ansté8e nach kiirzerer oder lingerer Zeit erfolgen kann.‘ 

4. Auf Seite 185 stellt Biilmann die Behauptung auf: 
,»Die Liebermannsche Isozimtsiure wird immer erhalten, 
wenn eine Lésung einer der drei Saéuren in siedendem Petrol- 
aither beim Erkalten freiwillig krystallisiert‘‘, und zwar unge- 
achtet der friiheren Angaben von Liebermann und Erlen- 
meyer sen., die doch stets die Allosiure ohne Umwandlung 
krystallisiert hatten. Die Unrichtigkeit der Behauptung, da8 die 
Isosiiure E. aus Petrolither immer die 58°-Saure gibt, ist be- 
reits bei 2 besprochen. 

Gegen die angefiihrte Behauptung Biilmanns wendet sich 
Liebermann in seiner ersten Abhandlung 8. 1035 mit den 
Worten: ,,Diese Angabe schien mir sogleich deshalb nicht recht 
wahrscheinlich, weil ich Alloséure friiher oft aus Ligroin um- 
krystallisiert habe. Ich kann diese Angabe Biilmanns fiir 
Allosiure aber auch nach meinen bisherigen Versuchen durch- 
aus nicht bestatigen. Ich habe wiederholt Allosiure im K6lb- 
chen mit sterilem Wattebausch lingere Zeit mit Ligroin vom 
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verlangten Siedepunkt heftig gekocht und das Kélbchen ge- 
schiitzt iiber Nacht fortgestelit. Nachsten Tag fand ich dann 
schéne Krystalle ausgeschieden, die aber ihrem Schmelzpunkte 
nach Allosiure waren.“ 

Auf diesen Einwurf Liebermanns hin sieht sich Biil- 
mann (2. Abh., 8S. 1448) veranlaBt, seine friihere Behauptung 
richtig zu stellen: 

»Prof. Liebermann hat gefunden, da8 es durchaus nicht immer 
gelingt, die 58°-Saéure zu erhalten bei Auflésung der 68°-Siure in sieden- 
dem Benzin und spontaner Krystallisation der gebildeten Lésung; viel- 
mehr wird in den meisten Fillen die 68°-Siure wieder abgeschieden. 
Diese mit den Angaben dariiber in meiner ersten Mitteilung im Wider- 
spruch stehenden Beobachtung kann ich nun als richtig bestatigen.“ 

Mit dieser Richtigstellung fallt die Einwendung, die Biil- 
mann gegen meine Darstellung der 58°-Séure aus den beiden 
aus der Allozimtsiure erhaltenen Brucinsalzen gemacht hat: 

»Auch Erlenmeyer jun. erhielt die Saéure (58°), nach seiner 
Ansicht wegen einer Trennung vermittels eines Brucinsalzes, realiter aber 
schlechterdings wegen einer Krystallisation aus Petrolather.‘ 
als belanglos in sich zusammen. 

Trotzdem ist nicht daran zu zweifeln, daB es, wenn man 
die Bedingungen richtig trifft, méglich ist die Allozimtsiure durch 
Erhitzen mit Ligroin, also durch Wiirmezufuhr, in die 58°- 
Saure umzuwandeln. — Beim Lésen der 68°-Saiure in der Kilte 
oder durch gelindes Erwirmen, z. B. mit der Hand, findet da- 
gegen keine Umwandlung statt. Die Umwandlung der Allo- 
siure in 658°-Siure durch Erhitzen mit dem Lésungsmittel 
entspricht vollkommen der von mir’) aufgefundenen Umwand- 
lung der Storax-a-Zimtséure in die Storax-/-Zimtsiure, die 
gleichfalls durch Wirmezufuhr in irgendeiner Lésung erfolgt. 

5. Aus der Umwandlung der Schmelzen der drei Sauren 
durch Impfen mit einer der drei Modifikationen in die zu der 
Impfung benutzte zieht Biilmann den SchluB, daB die drei 
Modifikationen nicht isomer, sondern trimorph seien, ohne die 
friher von Liebermann und Erlenmeyer sen. festgestellten, 
die Trimorphin ausschlieBenden Tatsachen zu_beriicksichtigen. 

Da aus den friiheren und den neueren Beobachtungen 
Liebermanns sowohl, als aus denen von Erlenmeyer sen., 
Erlenmeyer jun. und Allen, Barkow und Herz, zum Teil 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 1584, 1906. 
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auch aus Biilmanns eigenen Beobachtungen mit Sicherheit 
hervorgeht, daB die Isosiure (E.) in die Isosaéure (L.) und diese 
in die Allosiure und ferner, daB die Isoséure E. auch direkt 
in Allosiure iiberzugehen vermag, und zwar spontan, d. h. ohne 
Impfung, so kann die Infektionshypothese von vornherein nur 
eine sekundare Bedeutung haben. Denn wenn die Umwandlung 
auch ohne Impfung gelingt, so liegt kein Grund vor, warum 
sie bei der Impfung nicht gelingen sollte, zumal, wie Erlen- 
meyer sen. gefunden hat, bereits der mechanische Einflu8 
beim Reiben mit dem Platindraht auch ohne Impfstoff geniigt, 
den Ansto8 zur freiwilligen Umlagerung zu geben. 

Immerhin schien es mir nicht unmédglich, daB die Um- 
wandlung durch Impfung beschleunigt werden kénnte, bis 
Liebermann (1. Abh, 8S. 1032) den folgenden wichtigen 
Versuch mitteilte, der weder zugunsten einer Umwandlung 
durch die Impfung iiberhaupt, noch zugunsten einer Be- 
schleunigung der auch sonst freiwillig erfolgenden Umwandlung 
spricht. 

»GroBere Krystalle von Isosiure 58, die mit klaren Krystallen von 
Allosiure gemeinsam in eine Glasstépselflasche getan worden waren, 
waren erst nach 6 bis 7 Tagen porzellanartig geworden, wahrend die 
Allokrystalle véllig klar blieben. Leider ist der Versuch fiir die Im- 
pfung nicht beweisend, da auch die benutzte und stets gegen Infektion 
und Licht geschiitzte Isosiiure (58°) za derselben Zeit porzellanartig 
geworden war.“ 

Da dieser Versuch geradezu gegen die Annahme einer In- 
fektion und zugunsten der spontanen Umwandlung spricht, so 
ist es natiirlich unméglich, die von Biilmann behauptete, aber 
nicht bewiesene Infektionshypothese als Argument fiir die 
Trimorphie zu betrachten, man hat sich vielmehr allein an 
die folgenden positiven Resultate von Liebermann, Erlen- 
meyer sen. und jun. zu halten, die die Isomerie beweisen. 

Von friiheren Beobachtungen : 

1. die verschiedene Reaktions- und Umwandlungsge- 
schwindigkeit von Alloséure einerseits und von Isosiure (L.) 
resp. Isosiure (E.) andererseits, 

2. die Existenz von 3 in ihren Eigenschaften, wie Léslich- 
keit und Krystallisationsvermégen, besonders aber im Drehungs- 
vermégen sich unterscheidenden Salzen der labilen Zimtsiure 
der Isoreihe von der gleichen Zusammensetzung. 
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Von neueren Beobachtungen Liebermanns: 

3. die selbstandige Existenz der drei Sauren in der 
Schmelze, 

4. der unverainderte Durchgang der drei Sauren durch 
ihre Kalksalze (2. Abh., S. 4667). 

Die Uberfiihrung der drei Siuren in die Kalksalze wurde 
unter den nétigen Kautelen von Liebermann 3mal wieder- 
holt und bei allen 9 Versuchen gaben die Kalksalze jedesmal 
die angewandte Saure zuriick. 

Das auf 8. 4669 von Liebermann gegen die Calcium- 
salze erhobene Bedenken, daf sie ihrer schwachsauren Reaktion 
wegen zum Teil hydrolysiert sein kénnten, scheint mir deshalb 
nicht sehr schwerwiegend zu sein, weil man sonst mit dem gleichen 
Recht im Chlorzink und Sublimat, dem Kupfersulfat u. a. wegen 
ihrer sauren Reaktion freie Mineralsiure und dem alkalisch rea- 
gierendem Natriumsalz der schwachen Essigsiéure die Anwesen- 
heit von freiem Natronhydrat annehmen miiBte. 

5. Der beste Beweis fiir die Nichtidentitét der Lésungen 
der drei Siéuren, also gegen die Trimorphie, ist aber in den bis- 
her vorliegenden Messungen der Leitfaihigkeit zu finden. 

Ostwald hatte friiher Praparate der Isosiure Lieber- 
manns und der Allosiure untersucht und gefunden: 

fiir Isosiure &k—0,0158 
fiir Allosiure & = 0,0138. 

Neuerdings hat Bjerrum auf Veranlassung von Biil- 
mann alle drei Séuren auf ihre Leitfaihigkeit untersucht. 

Biilmann hat die Resultate, die 

fiir Isosiure (E.) = 0,0138 
fiir Isosiure (L.) =: 0,0141 
fiir Allositure = 0,0142 
ergeben haben, mitgeteilt und schreibt dazu (3. Abh., 8. 372): 

»Die 58°-Saure ist friiher von Ostwald und Bader untersucht 
worden, die fiir &-10® einen Wert von 158 fanden. Ostwald hat 
spiter die 68°-Saiure untersucht und fand dann &-10°= 138. Der 
Unterschied zwischen den beiden Werten ist zwar etwas gréBer als die 
gewohnlichen Versuchsfehler, scheint aber Ostwald so lange noch keinen 
Unterschied zu begriinden, als er die Versuche an der 58° Saure nicht 
nochmals persénlich kontrolliert hat.‘ 


»Auch wir kénnen somit ohne Zweifel den Ostwald-Baderschen 
Wert 158, der mit den hier mitgeteilten Bestimmungen nicht im Ein- 
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klang ist, auBer Betracht lassen. Der zuletzt gefundene Ostwaldsche 
Wert stimmt gut mit den hier mitgeteilten Resultaten.“ 

Da Biilmann weder den ,,zuletzt gefundenen Wert“ von 
Ostwald noch auch die Literatur angibt, so scheint es, daB 
ihm der Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 36, 181 mitgeteilte 
,zuletzt gefundene Ostwaldsche Wert“: 


Allozimtsaure 162, 


der mit den Weriten von Bjerrum 138 bis 142 gut iiberein- 
stimmen soll, unbekannt geblieben ist. 

Die Tatsache aber, da8 bei den Lésungen der drei labilen 
Zimtséuren der Isoreihe von 138 bis 162 wechselnde Leit- 
fahigkeitswerte gefunden werden (der maximale Fehler betragt 
nach Ost wald nur 4), beweist, daB die drei Siuren keineswegs, 
wie die Trimorphiehypothese verlangen muB, in Lésung iden- 
tisch sind. 

Die hier zusammengestellten 5 Punkte sprechen einwand- 
frei gegen Trimorphie und fiir die chemische Verschiedenheit 
der labilen Zimtsaéiuren der Isoreihe. 

Die Tatsache, daB in geschlossenen Geffen klare Isosiure 
allein ebenso rasch in Allosiure iibergeht, wie ein Gemisch 
derselben Isosiiure mit Allosaéure, zeigt, daB die ,,Infektions- 
gefahr“‘ nicht existiert. Ich halte es daher fiir an der Zeit, 
die der Trimorphie verdichtig gewesenen labilen Zimtsiuren 
der Isoreihe nicht linger grundlos in der fiir solche Fille 
von Biilmann') empfohlenen ,,Quarantaéne“ zuriickzuhalten, 
sondern sie als labile Isomere aus dieser zu entlassen. 

Liebermann hat sich nicht nur durch die Richtigstellung 
der unzulanglichen Angaben Biilmanns beziiglich der Um- 
wandlungen der labilen Zimtséuren, sondern auch durch die 
Neuauffindung der folgenden, fiir die Beurteilung der Isomerie 
so wichtigen Umwandlungsbedingungen ein groBer Verdienst 
erworben. 

Wahrend Erlenmeyer sen. gefunden hatte, daB Allo- 
zimtsiure durch Stehenlassen mit alkoholischer Bromzink- 
lésung in Isoséure (E.) tibergeht und Erlenmeyer jun. und 
Allen den gleichen Vorgang durch kalte verdiinnte Schwefel- 
siure bewirkten, stellte neuerdings Lieberman fest, daB die 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 44, 832, 1911. 
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Umwandlung in dem gleichen Sinn erfolgt durch Erhitzen 
mit verdiinnter Salzséure, ja sogar schon beim Erhitzen mit 
Wasser und endlich beim Lésen der Allosaure in iiberschiissiger 
Natronlauge und darauf folgendes Ansiuern. 


SchluB. 


Aus der voranstehenden Zusammenstellung der wichtigsten, 
bei der Untersuchung der labilen Zimtséuren der Isoreihe er- 
haltenen Resultate ergibt sich, da8 hier tatsichlich, weder 
durch die Struktur- noch durch die Stereochemie erklarbare 
labile Isomere vorliegen, deren Auftreten nach den theore- 
tischen Betrachtungen in der Einleitung zu erwarten war und 
deren Verschiedenheit, dem bewahrten Erklarungsprinzip fiir 
Isomerie entsprechend, auf eine bisher allerdings noch nicht 
bekannte Lageverschiedenheit irgendwelcher Teile des Mole- 
kiils zuriickgefiihrt werden muB. 

Die Labilitaét dieser Séuren ist zwar nicht so groB, daB 
die Verschiedenheit der Modifikationen unter allen Umstanden 
in Lésung oder im geschmolzenen Zustand verschwindet, wie 
festgestellt, gelingt es vielmehr mit einiger Vorsicht alle drei 
Modifikationen aus Ligroin einmal und 6fter unverandert um- 
zukrystallisieren, ebenso existieren innerhalb der von Lieber- 
mann festgestellten Temperaturen die drei Modifikationen 
selbstandig, d. h. ohne Umwandlung, in der Schmelze. 

Unter gewissen Bedingungen, die man jedoch experimentell 
noch nicht véllig in der Hand hat, ist die Labilitat freilich recht 
groB, so daB es leicht verstandlich wird, daB StobWe’) in einem 
Falle aus den drei Séuren zufallig Lésungen erhielt, die bei seiner 
Untersuchungsmethode Unterschiede nicht erkennen lieBen. 

Von gréSter Wichtigkeit fiir die Beurteilung der hier vor- 
liegenden Isomerieverhiltnisse ist die Tatsache, daS Allosiure 
durch Warmezufuhr, sei es in der Schmelze, sei es in Lésung, 
schlieBlich in die labilste Saure, die Isosiure (E.), iibergeht. 

Der Umstand, daB, wie Liebermann bewiesen hat, die 
Umwandlung der Schmelze der Allosiure in die Schmelze der 
Isosiure (E.) abhiangig ist von der angewandten Menge Allo- 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 43, 506, 1911. 
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sdure und der Zeitdauer, lehrt, daB diese Umwandlung von 
einer Aufnahme von Energie begleitet sein muB'). Wie alle 
isomeren Molekiile sich nicht nur durch die verschiedene Lage- 
rung ihrer Atome, sondern auch, abhingig von der Lagerung, 
durch Verschiedenleit ihres Energieinhalts ausgezeichnet sind, 
so fiihren also die Umwandlungsversuche auch bei der labilen 
Zimtsaure der Isoreihe zur Annahme eines verschiedenen Energie- 
inhalts. 

Nach den gemachten Erfahrungen hat man die Isosiiure (E.) 
als die labilste und energiereichste, die Allosiure als die sta- 
bilste an Energie armste und ihrem Energieinhalt zwischen 
diesen beiden stehend die Isosiure (L.) zu betrachten. 

Da sich die Allosiure auch in der Kalte durch Bromzink 
oder Schwefelsiure in die Isoséure (E.) umwandeln laLt, so 
muS man schlieBen, daB diese Agenzien imstande sind, an das 
Molekiil der Allosiure Energie abzugeben. 

Gelingt es, auBere AnstéBe, die die Umwandlung in die 
stabile Lage bewirken, abzuhalten, so lat sich nach meinen 
Beobachtungen die energiereichste Modifikation, die Isosiure E., 
durch 4 Jahre, nach den Befunden von Giesel die Isosaure L. 
10 Jahre in dem labilen Gleichgewichtszustand unverandert 
erhalten. 

Unter anderen Bedingungen, die man noch nicht sicher 
zu beurteilen vermag, kann man durch den allmihlich auf 58° 
sodann auf 68° steigernden Schmelzpunkt feststellen, daB die 
energiereichste Modifikation, unter voriibergehender Bildung der 
energieérmeren Isosiure (L.) als Zwischenprodukt, ganz allmahlich 
in die energieirmste Form, die Alloséure, iibergeht. Endlich 
aber beobachtet man auch sehr oft einen plétzlichen Ubergang 
der energiereichsten Isoséure (E.) in die Allozimtsiure. 

Diese recht merkwiirdigen Erscheinungen lassen sich am 
besten durch den folgenden Vergleich mit den bei einem so- 
wohl im stabilen als im labilen Gleichgewichtszustand aufstell- 
baren Kérper, z. B. einem langgestreckten vierseitigen Prisma, 
zu beobachtenden Erscheinungen verstandlich machen. Legt 
man das Prisma auf eine der Prismenflachen, so befindet es 
sich im stabilen Gleichgewicht. Will man das Prisma nun in 


1) Vgl. Stoermer, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 4869, 1909; 
Klinger, ebenda 11, 1027, 1878. 
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den labilen Gleichgewichtszustand iiberfiihren, so mu8 man es 
unter Aufwand von Arbeit aufrichten, d. h. auf die Basis 
stellen. Die bei der Aufstellung verbrauchte Arbeit geht als 
potentielle Energie in den labilen Gleichgewichtszustand mit iiber. 

In diesem labilen Gleichgewichtszustand geniigt natiirlich 
ein geringer AnstoB, um das Prisma zum Umfallen zu bringen, 
d.h. um es aus diesen Zustand unter Verlust der aufgenom- 
menen potentiellen Energie in den stabilen Gleichgewichts- 
zustand iiberzufiihren. 

War der AnstoB nicht gro8 genug, um das Prisma sofort 
zu Fall zu bringen, so wird er es doch in Oszillationen um 
die labile Gleichgewichtslage versetzen. Ein um die labile 
Gleichgewichtslage oszillierendes Prisma wird natiirlich durch 
einen noch geringeren erneuten Ansto8 zum Umfallen, d.h. zum 
Ubergang in die stabile Gleichgewichtslage genétigt werden kénnen. 

Durch Vergleich mit den hier geschilderten Vorgingen 
diirfte es nicht schwer sein, die bei der Umwandlung der Allo- 
siéure in Isosiure E. und ihrer Riickverwandlung beobachteten 
Erscheinungen zu verstehen. 

Durch Zufuhr von Warme findet im Molekiil der Alloséure 
der Ubergang von der stabilen Lagerung in die labile Lagerung 
der Isosiure (E.) statt unter gleichzeitiger Aufnahme von poten- 
tieller Energie. Trifft man die Bedingungen so, da® in der 
labilen Gleichgewichtslage die Teile des Molekiils in der neuen 
Anordnung zur Ruhe kommen kénnen, so muB es gelingen, 
das labile Molekiil in der neuen labilen Lage langere Zeit zu 
erhalten. ZweckmaBig diirfte dieses Ziel durch rasche Ab- 
kiihlung nach der Umwandlung, d. h. durch Wegnahme der fiir 
die Umwandlung nicht mehr nétigen Wirme erreicht werden 
k6nnen. 

Andernfalls werden die im labilen Molekiil vorhandenen 
Oszillationen dieses gegen jeden weiteren AnstoB besonders 
empfindlich machen und den so oft beobachteten plétzlichen 
Riickgang in die stabilste Modifikation unter Verlust der ganzen 
potentiellen Energie veranlassen. 

Die Wirkung der Warme ist demnach eine zweifache. Zu- 
nichst liefert sie die fiir den Ubergang aus der stabilen, der 
Allozimtséure entsprechenden Gleichgewichtslage in die labile 
Gleichgewichtslage der Isosiure (E.) nétige Energie. Ist die 
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neue labile Gleichgewichtslage unter Aufmahme von der ent- 
sprechenden Menge potentieller Energie erreicht, so wird jeg- 
liche weiter zugefiihrte Wairme verhindern, daB das Molekiil in 
der neuen labilen Lagerung zur Ruhe kommt, wird vielmehr 
bewirken, daB die Teile des Molekiils um die labile Gleich- 
gewichtslage herum gréBere oder geringere Oszillationen aus- 
fiihren. Geht die GréBe der Amplitude solcher Oszillationen 
iiber ein bestimmtes MaB hinaus, so muB8 der Riickgang des 
Molekiils in die stabile Gleichgewichtslage die notwendige 
Folge sein. 

Diese zweifache Wirkung der Warme erklirt ungezwungen 
die von allen Forschern bei den Umwandlungen festgestellte 
Launenhaftigkeit, mit der man wohl auch fernerhin zu kimpfen 
haben wird, da man die Warmezufuhr, die fiir die Umwand- 
lung nétig ist, nicht dosieren kann. 

AuBer der iiberschiissig zugefiihrten Wiarme kommen nach 
den Erfahrungen von Erlenmeyer und Liebermann auch 
die rein mechanische Wirkung durch Reiben und die Belich- 
tung als Ursachen, die das labile Molekiil in Oszillationen ver- 
setzt, die schlieBlich zur Riickverwandlung in die stabile Modi- 
fikation fiihren miissen, in Betracht. 

Die Fahigkeit aber von organischen Molekiilen, sei es 
durch Erwiarmen, sei es durch Einwirkung gewisser chemischer 
Substanzen, unter Aufnahme von Energie in labilere, leichter lés- 
liche Modifikationen der gleichen Struktur iiberzugehen, die 
dann unter oft sehr geringen Veranderungen der Bedingungen 


unter Abgabe der aufgenommenen Energie wieder in die ur- 


spriinglichen Modifikationen zuriickverwandelt werden, scheint 
mir fiir die Biochemie von allergréBter Bedeutung zu sein. 

Der lebende Organismus wird durch diese Fahigkeit in den 
Stand gesetzt, mit Hilfe solcher Molekiile Energie aufzuspeichern 
und diese spiter nach Bedarf an der gleichen oder nach dem 
Transport an einer anderen Stelle unter gleichzeitiger Riick- 
verwandlung in die energieaérmere Modifikation zu irgendwelchen 
Zwecken zu verwenden. 

Die Untersuchungen sollen von dem hier skizzierten Stand- 
punkt aus, der vielleicht auch bei der Erklirung der Enzym- 
wirkungen in Betracht kommt, weiter fortgesetzt werden. 





Berichtigung, Katalase betreffend. 
Von 


Oscar Loew. 


Auf 8. 33 des 33. Bandes dieser Zeitschrift teilt W. Fabre 
(Charkow) mit, da8 Senter zuerst die Wirkung von Siéuren, Alkalien 
und Salzen auf die Katalase untersucht habe. 

Dazu miéchte ich bemerken, da8 dieses von mir schon im Jahre 
1898 geschehen ist; ebenso riihrt die Beobachtung tiber die hemmende 
Wirkung der Nitrate nicht von Senter, sondern von mir her, wie aus 
meiner vom Agricultur- Departement in Washington verdffentlichten 
Schrift‘) zu ersehen ist. Ebenso ist von mir der Nachweis des Vor- 
kommens der Katalase in der gesamten Organismenwelt geliefert 
worden”), Wahrscheinlich ist meine Schrift Herrn Fabre nicht zuging- 
lich gewesen. 


1) O. Loew, Catalase, a new enzyme of general occurrence, U. 8. 
Department of Agriculture, Washington 1900. — Ein kurzer Bericht 
erschien schon vorher in ,,Science“‘; ein kurzes Referat enthalt der Jahres- 
ber. f. Tierchem. 1900, 968. 

2) In einem Werke heiBt es bloB, ich hatte Katalase im Tabaks- 
blatt nachgewiesen! 





Uber die isomeren Séuren der Zimtsaurereihe’). 
Von 


Emil Erlenmeyer. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kaiserlichen Biologischen Anstalt 
zu Dahlem bei Berlin.) 


(Eingegangen am 24, Juni 1911.) 


Nach Feststellung der Verschiedenheit der synthetischen 
und der natiirlichen aus der Pflanze gewonnenen Storaxzimt- 
siure wurde, wie bereits erwahnt, das Studium der labilen 
Zimtsauren der Isoreihe unterbrochen, um zunachst die Isomerie- 
verhaltnisse in der Zimtsaurereihe klarzustellen. 

Die Versuche, die synthetische Zimtséure mit, Hilfe der 
Brucinsalze zu trennen, fiihrte nicht zu dem gewiinschten Re- 
sultat, da die Brucinsalze der in der synthetischen Zimtsiiure 
vereinigten Saiuren, wie spitere Versuche lehrten, sich in ihrer 
Léslichkeit nicht geniigend unterschieden. 

Dagegen gelang es nicht nur durch fraktionierte Destillation 
des synthetischen Zimtsiureesters, sondern auch durch fraktionierte 
Fallung der synthetischen Zimtsiure und durch die partielle 
Anlagerung von unterchloriger Séure an synthetische Zimtsaure 
den Nachweis zu liefern, da8 sie ein einheitlich krystallisierendes 
Gemisch von einer mit der natiirlichen Storaxzimtsaure identischen 
Saéure und einer anderen der Analyse nach gleich zusammen- 
gesetzten Siiure, die ich Heterozimtsiure genannt habe, ist, die 
in ihren Eigenschaften von allen bisher untersuchten Zimtsauren 
wesentlich abweicht. 


1) Friihere Mitteilungen. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 3499, 
3891, 1905; 39, 285, 1570, 1906; 40, 653, 1907; 42, 502, 513, 521, 2649, 
2655, 1909; 43, 955, 1076, 1910; Liebigs Annalen 372, 247, 1910. 
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Ferner wurde der Nachweis geliefert, daB die schén 
krystallisierte Storaxzimtséure sowohl beim Erhitzen ihrer 
Lésungen als auch beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt in 
eine neve als Storax-/-Zimtsiure bezeichnete Modifikation 
iibergeht. 

Die Bildungsweise dieser Modifikation aus der gewohnlichen, 
Storax-a-Zimtséure genannten Saure stimmt vollstaindig mit 
der Bildung der labilen und energiereicheren Isozimtséure (E.) 
aus der Allozimtsaure iiberein. Da sich die Storax-/-Zimtsaure, 
ebenso wie die Isozimtsaure (E.) in Alloséure, leicht spontan in 
Storax-c-Zimtsaiure zuriickverwandelt und da sie, wie Bube’) 
nachgewiesen hat, eine gréBere Leitfaihigkeit besitzt (a-Saure 
Max.-Wert K 0,00371, £-Saiure 0,00425), so darf man annehmen, 
da8 Storax «- und f-Saure in dem gleichen Verhaltnis zueinander 
stehen wie die Isozimtséiure (E.) zur Allozimtsaéure, daB also 
die Storax-/-Saure die labile, energiereichere, isomere Modifikation 
vorstellt. 

Auch die aus der synthetischen Zimtsiure abgeschiedene 
Heterozimtsiure vermag in einer glanzenden a- und einer 
kreidigen /-Modifikation zu existieren, von denen die «-Modi- 
fikation ebenfalls durch Erhitzen ihrer wasserigen Lésung in die 
energiereichere /-Modifikation iiberfiihrbar ist. 

Da sich Storaxzimtsiure in ihrer @-Form von der Hetero- 
zimtsdure in ihrer f-Form am augenfalligsten unterscheidet, so 
wurde bei der Untersuchung die Storaxzimtsiure stets in ihrer 
a-Form, die Heterozimtsaéure in ihrer £-Form identifiziert. 

Aus den auf verschiedene Weise gelungenen Umwandlungen 
von Storaxzimtsaure in Heterozimtsiure und aus der Bestimmung 
der Leitfahigkeit und der Trennung nach der verschiedenen 
Saurestarke ist zu schlieBen, daB es sich auch hier um isomere, 
ineinander verwandelbare Isomere von verschiedenem Energie- 
inhalt handelt, die jedoch viel stabiler sind als die bisher 
beschriebenen Isomeren. Die Heterozimtsaéure hat als die 
energiearmere Séure zu gelten. 

Von gréBter Wichtigkeit ist die Entdeckung gewesen, da8 
die Verschiedenheit von Storax- und Heterozimtséure auf den 
mit der Acrylséuregruppe verbundenen aromatischen Rest 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 2669, 1909. 
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zurickgefiihrt werden mu8. Es gelang sowohl den der Storax- 
zimtséure als den der Heterozimtsiéure entsprechenden Benz- 
aldehyd herzustellen und jeden fiir sich in die zugehérige 
Zimtséure tiberzufiihren. 

Nachdem ich bei meinem Vortrag in der Sitzung der 
Deutschen chemischen Gesellschaft vom 28. Juni 1909 alle fiir 
das Verstindnis der Untersuchung der synthetischen, der Storax- 
und der Heterozimtsaéure wichtigen Praparate vorgezeigt habe, 
kann niemand mehr an der Realitaét der auf diesem Gebiet zu 
beobachtenden Erscheinungen zweifeln. 

Anders liegt aber der Fall beziiglich der aus den Er- 
scheinungen zu ziehenden Schliisse, iiber die im Hinblick auf 
die einschneidende Bedeutung fiir die Theorie der aromatischen 
Verbindungen eine Meinungsverschiedenheit noch verstandlich 
erscheint. 

So wurde der Einwurf gemacht, die Verschiedenheit von 
Heterozimtsaure und Storaxzimtséure kénne durch eine in der 
Heterozimtséure vorhandene Verunreinigung bewirkt sein. 

Dieser Einwurf, der sich natiirlich gegen jegliche Isomerie 
von vornherein ins Feld fiihren laB8t, kann unter Umstanden 
kaum entkraftet werden, besonders wenn man annimmt, daB 
die hypothetische Verunreinigung so klein ist, daB sie mit 
Hilfe unserer Methoden nicht mehr nachweisbar ist. 

Zur Entkraftigung dieser Verunreinigungshypothese habe ich 
fiir den Leser zuniachst nochmals die friiher und die neuerdings 
festgestellten Unterschiede von Storax- und synthetischer Zimt- 
siure einerseits und von Storax- und Heterozimtsaure anderer- 
seits zusammengestellt und sodann zwei Wege beschrieben, auf 
denen es méglich ist, die Strukturgleichheit von Storax- und 
Heterozimtsaiure einwandfrei zu beweisen. 


i. Uber die Unterschiede von Storaxzimtséure und der aus 

chlorfreiem synthetischem Benzaldehyd oder aus dem ent- 

blausiuerten natiirlichen Benzaldehyd der Firma Schimmel 

nach der Perkinschen Vorschrift in GlasgefaiBen dargesteliten 
synthetischen Zimtsiure. 

1. Geringe Verschiedenheit in der Léslichkeit in Wasser, 

Ather und anderen Lésungsmitteln. Die synthetische Zimtsaure 


ist léslicher als die Storaxzimtsaure. 
24* 
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2. Geringer Unterschied im Schmelzpunkt. An demselben 
Thermometer erhitzt, schmilzt die synthetische Saure etwa 
1° tiefer. 

3. Vollstandige Verschiedenheit in der Art der Ausscheidung 
aus Ather. 

Die Storaxzimtsaure bildet beim Verdunsten ihrer atherischen 
Lésung zentimetergroBe, dicktaflige, schén ausgebildete Krystalle. 
Unter den gleichen Bedingungen scheidet sich die synthetische 
Zimtsaure in &uBerst diinnen, stark verwachsenen Blattchen ab, 
die nur selten eine geradlinige Umgrenzungslinie erkennen lassen. 

4. Verschiedenheit bei den Dibromiden und Dichloriden. 

Das Dibromid der Storaxzimtsiure bildet aus Chloroform 
ausgeschieden kurze, dicke, schén ausgebildete Krystalle von 
geringerer Léslichkeit als die gréBeren, aber weniger dick aus- 
gebildeten Krystalle des synthetischen Dibromids. 

Herr Dr. Richarz') hatte die Freundlichkeit, meine 
Praiparate in dem unter Leitung von Herrn Geh.-Rat Prof. 
Dr. Hintze in Breslau stehenden mineralogischen Institut zu 
messen und teilt mir dariiber folgendes giitigst mit. 


a) Dibromid der Storax-«-Zimtsiure. 
Krystallsystem: monosymmetrisch. 
Achsenverhiltnis: a:b:c = 0,24300: 1:0,33670. 
Achsenschiefe: § == 78° 17’. 
Beobachtete Formen: o(111) — P, p (111) +- P, ¢(001) oP, 
b (010) co P(Klino) oo. 


Winkeltabelle: 

Beobachtet Berechnet 
o:o (111):(111) < 20° 2’ — 
p:p (111): (111) < 24°14’ —_ 
p:o (111):(111) < 69° 50’ — 
0:6 (111): (010) 79° 53’ 79° 57’ 
p:b (111):(010) 77° 50’ 77° 53’ 
o:e (111):(001) 47° 30’ 47° 26’ 
p:e (111):(001) 62° 44’ 62° 44’ 
p:o (111):(111) 74° 25’ 74° 18’ 


1) Vgl. Krystallographisch-optische Untersuchungen aromatischer 
Verbindungen, insbesondere der Zimtsiure und ihrer Halogenderivate. 
Inaug.-Dissertation. Breslau 1911. 


a a 
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Die Ebene der optischen Achsen steht senkrecht zur 
Symmetrieebene und fiir Na-Licht fast genau senkrecht zur 
Basis (001), oP. Sie weicht, nach der Figur orientiert, fiir 
Li-Licht etwa 1° nach vorn, fiir Tl-Licht ebensoviel nach 
hinten ab. Die Achsenbilder erscheinen 6fters gestért. 

Der scheinbare optische Achsenwinkel, in Cedernholzél ge- 
messen, ergab fiir 

Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 
appr. 46° 21’ 46° 34’ 46° 58’ 

Die Symmetrieaxe ist die erste Mittellinie und Achse der 
kleinsten Elastizitat, der optische Charakter ist daher positiv. 
Durch 6} (010) ist die gekreuzte Dispersion deutlich erkennbar. 

In den Kreis der Untersuchung wurden ferner noch ge- 
zogen die Dibromide von Storaxsiure folgender Herkunft: 

1. aus synthetischer Zimtsiure mit Hilfe von blausdurefreiem 
Kirschlorbeerél durch fraktionierte Fallung herausgearbeitet, 

2. aus Hondurasbalsam, 

3. aus schwer léslicher Benzalmalonsiaure. 

Im Vergleich zu dem oben behandelten Storaxzimtsiure- 
bromid fallt bei diesen Praparaten die gréBere Klarheit und 


Durchsichtigkeit auf, daher auch das Interferenzbild ziemlieh 
deutlich und klar erscheint, ganz besonders schén und farben- 
prachtig bei dem Praparat aus Kirschlorbeerdl. 

Die gekreuzte Dispersion ist deutlich erkennbar. 

Die scheinbaren optischen Achsenwinkel dieser drei Praparate, 
in Cedernholzél gemessen, sind folgende: 


1. Praiparat aus Kirschlorbeerdl, fiir 
Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 
2H = 46° 32’ 46° 48’ 47°9/ 
2. Praparat aus Hondurasbalsam, fiir 
Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 
2H = 46° 35’ 46° 50’ 47°11’ 
3. Praparat aus schwer léslicher Benzalmalonsiure 
Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 
2H = 46° 39’ 46° 57’ 47° 15’ 


b) Dibromid der synthetischen Zimtsaure. 


Das Dibromid der synthetischen Zimtséure ist bereits vor 
vielen Jahren von Bodewig gemessen worden. 
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1. Dibromid der aus kauflichem Benzaldehyd dargestellten 
synthetischen Zimtsiure. 


Bodewig: Richarz: 
Krystallsystem: monosymmetrisch. 
Achsenverhiltnis : 


a:b:c = 0,23916:1:0,34693 a:b:c =0,24239:1:0,35131 


Achsenschiefe: 
B = 78° 38 B = 78° 39'/,’ 


Beobachtete Formen: 
c(001)oP, 6(010)co P(Klino)oo, p(l1ll)+P, o(11l)—P. 


Winkeltabelle. 

Beobachtet Berechnet 
c:o (OO1):(111) 48°41’ 48° 41’ — 
o:o (111):(111) ™*<20°8’  ~<20°925’ — 
o:p (111):(111) 67°20' *<67°2I’ _— 
p:p (111):(111) 24° 8’ 24°59’ 25°77’ 
e:p (001):(111) 63° 59 54° 2’ 63° 58’ 
p:o (111):(111) —_ 72° 5 71° 58’ 


Die Krystalle des vorliegenden Priaparates sind schlecht 
ausgebildet, die Winkelmessungen sind aber trotzdem nicht als 
angenaherte Werte anzusehen, weil einmal aus zahlreichen 
Messungen die Mittel genommen wurden und dann auch diese 
mit etlichen Werten iibereinstimmen, die aus der Beobachtung 
zwar auBerst lichtschwacher, aber scharf umgrenzter Signale 
resultierten. Die Krystalle sind wei8, glasglinzend, in diinneren 
Tafeln klar durchsichtig. Ihre Flachen erscheinen zum Teil 
nach auBen gewdlbt, zum Teil konkav. Die Pyramidenflachen 
o (111) und p (111) treten fast immer lang und schmal auf, die 
Basis c (001) ercheint stark verkiirzt. Nach der Symmetrie- 
ebene 6 (010) sind Parallelverwachsungen nicht selten. 

Die optische Achsenebene steht senkrecht auf der Sym- 
metrieebene (010) und fiir Na-Licht fast genau senkrecht zur 
Basis c (001). 

Fir Li-Licht weicht sie um etwa 1 bis 2° nach vorn ab, 
fiir Tl-Licht um ebensoviel nach hinten. 
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Die scheinbare Apertur der optischen Achsen, in Cedern- 
holzél gemessen, betragt fiir . 
Li-Licht Na-Licht Tl-Licht q 
2H = 54°17’ 55° 50’ 56° 58’ app. A 
Diese Werte sind wegen des stets gestérten Interferenz- 
bildes nur angenahert. Bodewig fand einen Winkel von 
app. 577/, (Na-Licht). Der Brechungsquotient des von ihm a 
benutzten Oles ist nicht angegeben. 
Die Symmetrieachse ist die erste Mittellinie und Achse der 
kleinsten Elastizitit. Der optische Charakter ist daher positiv. oF 
2. Dibromid der aus natiirlichem, blausdurefreiem Benz- 
aldehyd (Schimmel) dargestellten synthetischen Zimtsaure. Ht 
Krystallsystem: monosymmetrisch. yi 
Achsenverhiltnis: a:b:c == 0,23916:1:0,34693. ff 
Achsenschiefe: § == 77° 371/,’. 
Beobachtete Formen: c (001) oP, p (111)-+ P, 6 (010) 
co P(Klino) oo, o (111) — P. 


Winkeltabelle. 
Beobachtet { 
if o:0 (111):(111) < 20° 18’ mi { 

























p:p (111):(111) < 24° 43 —_ { 
c:o (001):(111) < 48° 39’ — | 
o:p (111):(111) 65° 33’ 65° 36’ i 
p:¢ (111):(001) 65° 40’ 65° 45’ 4 
o:b (111):(010) 79° 50’ 79° 51’ i 
p:o (111):(111) 70° 39’ 70° 20’ | 






Diinne, nach der Symmetrieebene (010) abgespaltene 
Blattchen sind ziemlich klar und durchsichtig, zeigen aber ein 
gestértes Interferenzbild. Die optische Achsenebene steht senk- 
recht auf der Symmetrieebene und fiir Na-Licht fast genau 5 
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senkrecht zur Basis (001), fiir Li-Licht weicht sie um etwa 2° 
nach vorn, fir Tl-Licht 1 bis 2° nach hinten ab. Der schein- 
bare optische Achsenwinkel, in Cedernholzél gemessen, ergab fiir Hi 
Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 

app. 2H = 56°51’ 57°2’ 57° 40’ : 

Die Symmetrieachse ist die erste Mittellinie und Achse der i 
kleinsten Elastizitét, der optische Charakter ist also positiv. 
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Zum Vergleich wurden auch noch die Dichloride der Storax- 
und der synthetischen Zimtsiuren dargestellt und von Herrn 
Dr. Richarz untersucht. 


ce) Dichlorid der Storaxzimtsaure. 
Krystallsystem: monosymmetrisch. 
Achsenverhialtnis: a:b:c = 0,248 27:1:0,33133. 
Achsenschiefe: £ == 79° 20'/,’. 
Beobachtete Formen: c(001)'oP, b (010) co P(Klino) 00, o (111) 
— P, p(ill) +P. 


Winkeltabelle. 

Beobachtet Berechnet 
o:c (111):(110) < 47° 48’ —_ 
o:o (111): (111) < 20° 24’ ow 
p:p (111):(111) < 24° 18’ — 
o:b (111):(010) 79° 49’ 79° 48’ 
p:b (111):(010) 77° 53’ 77°51’ 
p:c (111):(001) 60° 50’ 60° 52’ 
o:p (111):(111) 71°9’ 71° 20 
o:p (111):(111) 74° 27’ 74°10’ 


Die Krystalle ziemlich vollkommen spaltbar, auch die 
Symmetrieebenen sind klar und durchsichtig. 

Das nur im homogenen Licht sichtbare Interferenzbild ist 
klar und deutlich. Die Apertur der optischen Achsen ziemlich 
groB. Der scheinbare optische Achsenwinkel, in Cedernholzél 
gemessen, gab fiir 

Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 
2H = 136° 12’ 137° 20’ 138° 35’ 


Die Symmetrieachse ist die zweite Mittellinie und Achse 
der kleinsten Elastizitéat. Der optische Charakter ist also 
negativ. 


d) Dichlorid der synthetischen Zimtsaure. 


Das Dichlorid der synthetischen Zimtsiure ist bereits von 
Bodewig und von Fock gemessen worden. Die Resultate 
sind im folgenden mit den Ergebnissen, die an einem, von 
garantiert chlorfreiem Benzaldehyd ausgehend, dargestellten 
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Zimtsiuredichlorid erhalten wurden, von Herrn Dr. Richarz 
zusammengestellt. 


Bodewig: Fock: Richarz: 
Krystallsystem: monosymmetrisch. 
Achsenschiefe: / == 


77° 23’ 77° 59’ 77° 451/,’ 
Achsenverhiltnis: a:b:¢ = 
0,2306: 1:0,3364 0,2445:1:0,3485 0,24089: 1:0,35898 
Winkeltabelle. 

Beob. Ber. Beob. Ber. Beob. Ber. 
(OO1):(111) 47° 56’ — < 47° 54’ a < 48° 42’ — 
(111):(111) 67°15’ 67°)’ ~ 68°18’ <65°28° 8 — 
(111):(111) 19°18’ 19°14’ —_— 19°54 <20°16’ = 
(111): (010) 80° 25’ 80° 23’ 80°3’ 79°51’ 79°54’ 79° 52’ 
(111):(001) 65° — ess” — 66°3' 66° 
(111):(111) 23°22’ 23°30’ 24° 38’ — 24°39’ 24° 46’ 
(111):(111) 71°14 —- _- — 70° 45’ 70°32’ 


Das Interferenzbild erscheint gestért. Es fehlen stets die 
Hyperbeliste. Im innersten Ringe der Lemniskaten ist nur 
der Hyperbelscheitel als Punkt deutlich zu erkennen. 

Die scheinbare Apertur, in Cedernholzél gemessen, ergab fiir 

Li-Licht Na-Licht Tl-Licht 
app. 2H = 136° 5’ 137° 16 138° 25’ 


Die Symmetrieachse ist die zweite Mittellinie und Achse 
der’kleinsten Elastizitat. Der optische Charakter ist also negativ. 

Beim Vergleiche der beiden Zimtsauredichloride mit den 
entsprechenden Dibromiden ergibt sich Isomorphie. Dabei 
nahert sich das Dichlorid der Storaxséure im Achsenverhiltnis 
und in der Achsenschiefe den Storaxzimtsaéuredibromiden. Das 
Dichlorid der synthetischen Zimtséure neigt dagegen mehr 
den Dibromiden der synthetischen Zimtsiure zu. Die Achsen- 
schiefe weicht von dem Praparate aus synthetischem Benzaldehyd 
nach der Berechnung nur um 8 ab. Optisch weist auch hier 
das gestérte Interferenzbild des synthetischen Praparates auf 
eine nicht einheitliche Substanz hin. Das Storaxpraparat zeigte 
fast immer ein ungestértes Achsenbild. Auffallend aber ist 
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die Abweichung im optischen Achsenwinkel und optischen 
Charakter von den Dibromiden. Bei den Dibromiden ist die 
Symmetrieachse die erste Bisectrix, bei den Dichloriden ist sie 
die zweite. 

Die Dibromide haben positiven Charakter, die Dichloride 
sind optisch negativ. Die optischen Achsenwinkel beider 
Dichloride stimmen iiberein, bei den Dibromiden weichen sie 
um ca. 10° voneinander ab. 

Die bei der Storax- und synthetischen Zimtsaure auf- 
gefundene Verschiedenheit kommt also auch bei den krystallo- 
graphischen Konstanten ihrer Dibromide und Dichloride deutlich 
zum Ausdruck. 

Besonders bemerkenswert erscheint mir die groBe Uber- 
einstimmung der Messungsresultate der synthetischen Dibromide 
und Dichloride, die zu ganz verschiedenen Zeiten an Praparaten 
verschiedener Darstellung von verschiedenen Beobachtern fest- 
gestellt wurden. 

Diese Ubereinstimmung spricht sehr dafiir, daB die syn 
thetische Zimtsiure nicht ein zufilliges Gemisch, das doch bei 
verschiedener Behandlungsweise in seinen Eigenschaften wechseln 
miiBte, sein kann, sondern da8 sie vielmehr eine Kombination 
von recht konstanten Eigenschaften vorstellt. 

5. Von derselben Art wie bei den Zimtsauren sind die 
Unterschiede bei den aus 75°/, Alkohol krystallisierten sauren 
Kaliumsalzen. 

Das saure Kaliumsalz der Storaxzimtsaure bildet wohl- 
ausgebildete, linealartige Krystalle; das Kaliumsalz der syn- 
thetischen Saure silberglinzende Blattchen ohne geradlinige 
Umgrenzungslinien. 

Aus jedem der beiden Salze wird die zur Darstellung ver- 
wendete Saure unverandert zuriickgewonnen. 

6. Sehr verschieden erweisen sich die Athylester der syn- 
thetischen und der Storaxzimtsaure. 

Sie unterscheiden sich nicht nur im Geruch, sondern verhalten 
sich ganz besonders bei der Destillation vollstandig verschieden. 

Der Ester der Storaxzimtséure destilliert wie eine ein- 
heitliche Substanz innerhalb von 2"/, bis 3°, ohne mehr Riick- 
stand zu hinterlassen, als es dem durch die GréBe des GefaiBes 
bedingten Dampfvolumen entspricht. 
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Der Ester der synthetischen Zimtséure dagegen geht in 
einem Intervall von 12 bis 13° tiber unter Hinterlassung eines 
erheblichen Riickstandes. 

Dieses abweichende Verhalten des synthetischen Zimtsaure- 
esters lieferte mir den Beweis, daB er ein Gemisch ist und 
bestarkte mich in der Ansicht, daB es sich um ein Gemisch 
gleichzusammengesetzter Ester handeln miisse, da mir das ab- 
weichende Verhalten nicht durch die Annahme einer kleinen, 
bei der Analyse unbemerkt bleibenden Verunreinigung erklarbar 
erschien. 

7. Der entscheidende Beweis fiir die Verschiedenheit von 
Storax- und synthetischer Zimtsaure und fiir die Annahme, daB 
die synthetische Zimtséure ein Gemisck vorstellt, wurde erbracht 
durch die nach der folgenden Methode dutzendmal mit gleichem 
Resultat ausgefiihrten Trennungen der synthetischen Zimtsdiuren 
in Storaxzimtsdéure und in eine von ihr und der synthetischen 
Zimtsiure verschiedene Saéure, die, da sie bei der Verbrennung 
die fiir die Formel C,H,O, stimmenden Werte ergab, als 
Heterozimtsiure bezeichnet wurde. 

Die Trennung gelingt: 

1. durch sehr hiufig wiederholte Fraktionierung des syn- 
thetischen Zimtsaureesters. 

Es gelingt auf diesem Wege relativ leicht Heterozimtsaure, 
dagegen nur sehr schwer eine heterozimtsaéurefreie Storaxzimt- 
siure abzuscheiden. Wie gezeigt, enthalt auch die kaufliche 
Storaxzimtsiure noch etwa */,°/, Heterozimtsaure. 

2. Durch Addition von unterchloriger Saiure an synthe- 
tische Zimtsaure. 

Man addiert nach der Methode von Erlenmeyer sen. 
und Lipp’) derart unterchlorige Saéure an synthetische Zimt- 
sure, daB 10°/, der angewandten Zimtsaure unverandert bleiben. 

Die unverandert gebliebene Zimtsaéure, aus heiBem Wasser 
und danach aus Ather krystallisiert, besitzt die Eigenschaften 
der Hetero-/-Zimtsaure. 

Bei einem Kontrollversuch mit Storaxzimtsiure besaB die 
unverandert gebliebene Zimtsiure die charakteristischen Eigen- 
schaften der Storaxzimtsaure. 


1) Liebigs Annalen 219, 183, 1883. 
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3. Durch fraktionierte Fillung der Lésung des Natrium- 
salzes der synthetischen Zimtsaure in 10 gleichen Teilen’). 

Es ist zweckmaBig, nicht mehr als 20 bis 30 g Zimtsaure auf 
einmal zu verarbeiten. Das erste Zehntel der ausgefallten Saure 
besitzt bei der Ausscheidung aus heiBem Wasser und beim 
Verdunsten der atherischen Lésung die fiir die Hetero-/-Zimt- 
siure charakteristischen Eigenschaften. Die Fallungen 2 bis 5 
zeigen den Charakter von Gemischen, die Fraktionen 6 bis 10 
bestehen aus reinster Storaxzimtsaure. 

Diese auf chemischem Wege erfolgenden Trennungen lassen 
keinen Zweifel dariiber, da8 die Komponenten der synthetischen 
Zimtsiure nicht nur physikalisch, sondern auch chemisch ver- 
schiedene Saéuren vorstellen. 


2. Bestitigung einer Reihe der mitgeteilten Beobachtungen 
durch friihere Autoren. 


Von diesen fiir die Beurteilung der Natur der syntheti- 
schen Zimtséure so iiberaus wichtigen Beobachtungen fand ich 
nachtraglich einige durch Aufzeichnungen friherer Assistenten 
meines Vaters, die in dessen nachgelassenen Papieren enthalten 
waren, bestatigt. 

So beschreibt mein Freund, Herr Dr. O. Baither, jetzt 
Direktor bei der chemischen Fabrik Griesheim, der um 1890 
bei meinem Vater Assistent war, eine Destillation von syn- 
thetischem Zimtséureester in der folgenden Weise. 

Zur Destillation gelangten 50 g frisch dargestellter Ester, 
dessen atherische Lésung 24 Stunden iiber frisch gegliihtem 
Kaliumcarbonat gestanden hatte und dann vom Ather durch 
Destillation befreit worden war. 

Die erste Fraktion ging von 260 bis 265° tiber — 20,3 g. 
Die zweite Fraktion von 265 bis 270° — 8g (Siedepunkt des 
Zimtsdureesters in der Literatur angegeben zu 271°). Der im 
Fraktionskélbchen noch befindliche braunschwarz gefarbte Riick- 
stand wurde in das Esterdibromid verwandelt.“ 

Nach dieser Beobachtung Baithers geht etwas mehr als 
die Halfte des synthetischen Zimtesters unter dem angegebenen 
Siedepunkt des Zimtesters iiber, der Rest, der als Riickstand 
verbleibt, dagegen héher. 

1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 42, 519, 1909. 
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Ubereinstimmend mit dieser Beobachtung gibt Claisen’) an, 
daB der von ihm aus synthetischem Benzaldehyd, Essigester und 
Natrium dargestellte Zimtsaéureester, von dem ich nachgewiesen 
habe, da8 ihm synthetische Zimtsaiure zugrunde liegt, der Haupt- 
sache nach bei 260 bis 270° iibergeht. 

Weiter fand ich die Beschreibung einer fraktionierten 
Fallung von synthetischer Zimtséure, die Herr Dr. Pollitz im 
Jahre 1891 bei meinem Vater ausgefiihrt hat, aus der sich er- 
gibt, daB er in den ersten Fraktionen die niedriger schmelzende 
Hetero-/-Zimtséure, die sich erst dlig abschied und dann amorph 
fest wurde, unter Hinden hatte, sie jedoch als eine durch 
Benzoeséure verunreinigte Zimtsiure ansprechen zu miissen 
glaubte. 

Endlich ist auch die Bildung der Heterozimtsiure bei 
der unvollstindigen Anlagerung von unterchloriger Saéure an 
synthetische Zimtsaure bereits in einer im Jahre 1882 bei meinem 
Vater ausgefiihrten Inauguraldissertation von Georg W. Jutz*) 
beschrieben worden. Nach den Angaben von Jutz blieben von 
50 g Zimtséure bei der Addition von unterchloriger Séure 10 bis 
15 g unangegriffen. Die aus Wasser krystallisierte, unange- 
griffene Saéure schmolz konstant niedriger. Jutz sah sich daher 
veranlaBt, auf die Anwesenheit von Chlorzimtséure und Benzoe- 
siure zu priifen. Keine der beiden Sauren lie sich jedoch 
nachweisen. 

Durch die Ubereinstimmung der Beobachtungen friiherer 
Autoren mit den meinigen werden diese in véllig unparteiischer 
Weise bestitigt. 

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ergeben sich die folgen- 
den Tatsachen: 


1. Die synthetische Zimtsiure und die natiirliche Storax- 
zimtsaure sind verschieden. 

2. Die kaufliche Storaxzimtsaure stellt bis auf etwa 0,5°/, 
Heterozimtsaure eine einheitliche Substanz vor. 

3. Die synthetische Zimtsaéure ist ein Gemisch von Storax- 
zimtsaure und einer betrichtlichen Menge Heterozimtsaure. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 23, 977, 1890. 
2) Uber Bildungs- und Zersetzungsweisen einiger Derivate der Zimt- 
siure von G. W. Jutz. Ziirich 1882. 
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Der Beweis hierfiir wurde nicht nur durch die Trennung 
der synthetischen Zimtséure in Storax- und Heterozimtsiure, 
sondern auch durch deren Wiedervereinigung zu synthetischer 
Zimtsaure erbracht. 


8. Uber die Unterschiede von Storax- und Heterozimtsiure. 


1. Betrachtlicher Unterschied in der Léslichkeit in Wasser, 
Ather und Ligroin. Die Heterosiure ist in allen genannten 
Mitteln erheblich léslicher als Storaxzimtsaure. 


2. Auffalliger Unterschied im Geruch ihrer beiden Ester 
und im Geschmack der beiden Sauren. 


3. Unterschied im Schmelzpunkt, im Capillarrohr erhitzt: 


Heterozimtsaure 128 bis 129°; 
Storaxzimtsaure 134 bis 135°. 


Ein fast vollstandig iibereinstimmendes Verhalten beob- 
achtet man dagegen, wenn man je 9 g der beiden Séuren im 
Beckmannschen Apparat schmilzt und sodann den Erstarrungs- 
punkt beobachtet. 

Bei dem Erstarren der Schmelze der Storaxséure blieb das 
in die Schmelze eingesenkte Thermometer 6’ 5” zwischen 132 
bis 131°, bei dem Erstarren der Heterozimtsiureschmelze sogar 
7’ 20” bei der naémlichen Temperatur stehen. Bei wiederholtem 
Schmelzen und Wiedererstarrenlassen nimmt die angegebene 
Zeit bei beiden Saéuren ab, etwas mehr bei der Heterozimt- 
siure, was wohl auf eine geringe Zersetzung zuriickzufiihren 
ist. Die wiedererstarrte Schmelze der Heterozimtsiure zeigt 
sich nach der Krystallisation aus heiBem Wasser unverandert. 

Wodurch der beim Erhitzen im Capillarrohr tieferliegende 
Schmelzpunkt der Heterozimtsiure bedingt ist, muB dahin- 
gestellt bleiben. 

Nach dem Ausfall der Bestimmung des Erstarrungspunktes 
bei der Heterozimtsiure kann an eine Verunreinigung nicht 
gedacht werden. 

4. Sehr charakteristischer Unterschied bei der Ausscheidung 
aus heiSem Wasser und beim Verdunsten der atherischen Lésungen. 

Wahrend sich die Storaxzimtsiure aus heiBem Wasser 
immer in glanzenden Blattchen abscheidet, ohne vorhergehende 
Triibung der Lésung, tritt beim Abkiihlen einer heiBen, wisse- 
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rigen Lésung von Heterozimtsiéure zuerst dlige Triibung ein und 
sodann findet Abscheidung eines mikrokrystallinischen, scheinbar 
amorphen Niederschlags von blaulich-weiBem Farbenton statt. 

Aus Ather erhalt man die Storaxzimtsiure, auch wenn sie 
sehr unrein ist, immer in dicken, prachtvoll ausgebildeten Kry- 
stallen, wahrend die Hetero-/-Zimtséure sich in kreidig aus- 
sehenden Globuliten abscheidet, die, an der Wandung des Ge- 
faBes zusammenwachsend, oft einen gleichmaBigen, porzellan- 
artigen Uberzug bilden. 

5. Verschiedenheit der sauren Kaliumsalze, aus 75°/, igem 
Alkohol krystallisiert. Das Kaliumsalz der Storaxzimtsiure 
schén ausgebildete Krystalle, das der Heterozimtséure mikro- 
krystallinisches, scheinbar kreidiges Pulver. 

6. Verschiedenheit der Dibromide in Léslichkeit, GréBe 
und Dickenwachstum. Unterschied in den krystallographischen 
Konstanten. 

Von Herrn Dr. Richarz wurden drei auf verschiedene 
Weise dargestellte Heterodibromide gemessen und untereinander 
volistandig iibereinstimmend, dagegen verschieden von den Di- 
bromiden der Storaxzimtséure und der synthetischen Zimtsiure 
gefunden. 


1. Dibromid der Heterozimtsaiure, aus der friiher von 
Kahlbaum in den Handel gebrachten chlorhaltigen 
synthetischen Zimtsaure dargestellt durch Destillation 
des Esters. 

Krystallsystem: monosynometrisch. 

Achsenverhialtnis: a:b :c—0,25730: 1: 0,333.46. 

Achsenschiefe: { == 82° 29’. 

Beobachtete Formen: c(001)oP, o(111) — P, 

b (010) co P(Klino} co p (111) + P. 


Winkeltabelle. 

Beobachtet Berechnet 
e:o (001) : (111) < 48° 36’ — 
o: p (111) : (111) *< 73° 27’ — 
p:p (111) : (111) < 24° 24’ — 
0:0 (111) : (111) 21° 29’ 21°31’ 
p:e (111) : (001) 58° 1’ 57° 57’ 
p :o (111) : (111) — 78° 3’ 
o : b (111) : (010) 79° 16 79° 15’ 
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Die Krystalle dieses Praparates bilden diinne, glasklare Blatt- 
chen, die selten die regelmaBigen Umrisse der Krystallform zeigen. 

Die beobachteten Krystallflichen waren zwar auBerst klein, 
aber doch glatt und eben. Die Signale erschienen sebr licht- 
schwach, jedoch scharf umgrenzt, so daB den Messungen wenig 
Ungenauigkeit anhaften diirfte. 

Im Gegensatz zu den synthetischen Zimtsaéuredibromiden 
ist das Achsenbild des Heterozimtsiuredibromids ungestért, 
klar und deutlich; im weiBen Lichte betrachtet, auBerst 
farbenprachtig. Die Ebene der optischen Achsen steht senk- 
recht zur Symmetrieebene. Die Ausléschungsrichtung ist auf 
b(010) gegen die Basis geneigt, und zwar fiir Li-Licht um 
etwa 2 bis 3° nach vorn, fiir Na-Licht etwa */,° in derselben 
Richtung, fiir Tl-Licht um etwa 2° nach hinten. Die Sym- 
metrieachse ist die erste Mittellinie und Achse der kleinsten 
Elastizitat, der optische Charakter ist also positiv. 

Die scheinbare Apertur der optischen Achsen, in Cedern- 
holzél gemessen, ergab fiir: 

Li- Licht Na-Licht Tl-Licht 
2 H = 55° 20’ 55° 45’ 56° 10’ 


2. Dibromid von Heterozimtsaure aus synthetischem 
Zimtsaéureester, der aus chlor- und blausaurefreiem, 
natiirlichem Benzaldehyd der Firma Schimmel ge- 
wonnen wurde, durch Destillation herausgearbeitet. 

Krystallsystem: monosymmetrisch. 

Achsenschiefe: # = 82° 30’. 

Achsenverhiltnis: a:b : c= 0,25521 : 1 : 0,331 64. 

Beobachtete Formen: c(001)0P, 0(111) — P, 

b (010) co P(Klino) 00 p (111) + P. 


Winkeltabelle. 

Beobachtet Berechnet 
o:o (111): (111) *< 21° 24’ ~- 
b: p(111) : (010) < 77° 48’ — 
p:o (111): (111) < 73° 19’ -- 
o:e (111) : (011) 48° 36’ 48° 22’ 
p :c (111) : (001) 57° 57’ 58° 19’ 
o: p (ill) : (111) 717° 52 77° 56’ 
o : 6 (111) : (010) 79° 20’ 79° 18’ 
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Die kleinen Krystalle sind schén glasklar und lassen ebenso 
wie das erste Heterozimtsiuredibromid ein farbenprichtiges 
Interferenzbild mit gekreuzter Dispersion erkennen. Die Lage 
der optischen Achsenebene ist dieselbe, der optische Charakter 
ist ebenfalls positiv. 

Der scheinbare optische Achsenwinkel, in Cedernholzél ge- 
messen, betriagt fiir: 

Li- Licht Na- Licht Tl- Licht 
2 H = 55° 22’ 55° 42’ 56° 7’ 


3. Dibromid von Hetorozimtsaiure aus synthetischer 

Zimtsaure, die mit Hilfe von garantiert chlorfreiem 

kiinstlichen Benzaldehyd der Firma Schimmel dar- 

gestellt wurde. durch fraktionierte Fallung ab- 
geschieden. 

Das Pripweat stimmt mit den beiden obigen vollkommen 
iiberein. Es zeigt wie diese ein klares, deutliches Inter- 
ferenzbild 2 Hp in Cedernholzél = 55° 40’. 

Der Winkel o: p (111) : (111) = 73° 27’ findet sich nur bei 
den drei untersuchten Dibromiden der Heterozimtsaure. 

Die krystallographischen Unterschiede bei den Dibromiden 
kommen am deutlichsten bei der Achsenschiefe, dem optischen 
Achsenwinkel und dem Winkel o:p zur Geltung. 


Dibromia Acinen- onic ge p(ttt):(t 
der Storaxzimtsiure 78° 17’ 46° 57’ 69° 50’ 
» synth. Zimtséure 78° 38’ 55° 50’ 65° 36’ 
,, Heterozimtsaure 82° 29’ 55° 45’ 73° 19’ 


Zu den bisher angefiihrten Verschiedenheiten der drei Zimt- 
siiuren treten also noch hinzu die krystallographischen Unter- 
schiede ihrer Dibromide. 

7. Die Verschiedenheit in der Leitfahigkeit, von C. Bube 
gemessen. 

8. Verschiedenheit in der Reaktionsgeschwindigkeit 

a) bei der Addition von Brom. Storaxzimtséure nimmt 
schneller Brom auf, als Heterozimtsiure. 

b) bei der Addition von unterchloriger Saéure. Storax- 
zimtsaure schneller als Heterozimtsiure. Darstellungsweise von 


Heterozimtsaure aus synthetischer Zimtsaure. 
Biochemische Zeitschrift Band 34 25 
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9. Unterschied in der Siaurestirke. Die Heterozimtsiure 
fallt, obwohl leichter léslich, zuerst bei der fraktionierten Fallung 
aus und stellt somit die schwichere Saiure vor. Ubereinstimmung 
mit den Resultaten bei der Leitfihigkeitsmessung. 

Nachdem der Leser die bisher aufgefundenen Unterschiede 
von Storax- und Heterozimtséure kennen gelernt hat, handelt 
es sich jetzt darum, die Konstitution der neben Storaxzimt- 
siure in der synthetischen Zimtsiure enthaltenen Begleitsiure 
zu beweisen. 


4. Individualitits- und Konstitutionsbestimmung der Hetero- 
zimtsiiure. 

Der Konstitutionsbestimmung einer chemischen Verbindung 
hat der Beweis fiir ihre Einheitlichkeit, oder wie man meist 
sagt, fiir ihre Reinheit vorauszugehen. 

In den landlaufigen Fallen glaubt man die Einheitlichkeit 
einer Substanz bewiesen zu haben, wenn man sich davon iiber- 
zeugt hat, daB sie einen konstanten, d. h. durch Umkrystalli- 
sieren nicht mehr veranderlichen Schmelzpunkt zeigt und wenn 
sie bei der Verbrennung die erwarteten Werte ergibt. Relativ 
selten, meist nur dann, wenn die Substanz ohne Miihe gute 
Krystalle gibt, wird auch die Krystallform festgelegt. 

Da die krystallographische Untersuchung nicht nur eine 
einzige, sondern eine Menge von genau meBbaren, in Zahlen 
ausdriickbaren, nicht variablen GrédBen als Merkmale liefert, 
so scheint mir diese Methode vor allen anderen dazu geeignet 
zu sein, eine chemische Verbindung als Individuum, d. h. als 
einheitliche Substanz zu charakterisieren, und ich habe deshalb 
bei dieser schwierigen Untersuchung auf die Feststellung der 
krystallographischen Konstanten das gréBte Gewicht gelegt. 

Wollte man sich bei der Untersuchung der Zimtsauren nur 
auf die Schmelzpunkte und die Analyse stiitzen, so kime man, 
wie ich schon friiher erwahnt habe, zu dem Resultat, daB ein 
Unterschied zwischen den einzelnen Zimtséuren nicht vorhanden 
ist, sie vielmehr alle als identisch zu betrachten sind. 

Erkeunt man aber die vorhin aufgefiihrten Unterschiede 
als Verschiedenheiten an, so miiBte man unbedingt auf Grund 
der genau stimmenden Analyse der Heterozimtsaure den SchluB8 
ziehen, da8 die synthetische Zimtsiure aus isomeren Kom- 
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ponenten besteht, wenn es statthaft wire, von den gut stimmen- 
den Analysen einer Substanz auf deren Einheitlichkeit zu 
schlieBen. 

Dies ist aber leider ganz und gar nicht der Fall; die Sache 
liegt vielmehr in Wirklichkeit so, daB8 jede Substanz, die bei 
der Verbrennung auf eine bestimmte Formel ,,gut stimmende‘, 
d. h. bis auf 0,1 bis 0,2°/, genaue Werte gibt, bequem 1, 5, 10, 
ja unter Umstanden 20°/, einer anderen organischen Verbindung, 
die also gleichfalls bei der Verbrennung CO, und H,O liefert’ 
enthalten kann. 

Denkt man sich eine Substanz, die 70°/, C enthalt, mit 
1°/, einer Substanz, die 50°/, C enthilt, vermischt, so be- 
rechnet sich der theoretische Kohlenstoffgehalt dieser Mischung 
wie folgt: 70 — 0,70 +- 0,50 — 69,8°/,. 

Fiir jedes weitere Prozent Beimengung der gleichen Sub- 
stanz fallt der Wert um weitere 0,70—0,50—0,2°/,, d. h. 
also, bei m°/, Beimengung sind 0,2-m°/, zu wenig Kohlenstoff 
zu erwarten. 

Je naher der Kohlenstoffwert der beigemengten Substanz 
dem Kohlenstoffwert der Grundsubstanz liegt, um so mehr 
Prozente wird man der Grundsubstanz beifiigen kénnen, ohne 
dadurch das Analysenresultat wesentlich zu beeinflussen. 

Geht man von Zimtsaure, fiir die sich 72,97°/, C berechnet, 
als Grundsubstanz aus und vermischt diese mit Benzoesaure, 
deren Kohlenstoffgehalt 68,85 betrigt, so ist der EinfluB, den 
die Beimischung von 1°/, Benzoesiure bewirkt, 0,7297 — 0,6885 
= 0,0412°/,. 

Danach gibt also ein Gemisch von Zimtsiure mit 5°/, 
Benzoesiure noch gut auf Zimtséiure stimmende Werte. Der 
Wasserstoffgehalt dieser Mischung liegt nur 0,25°/, iiber dem 
Wert der Zimtsaure. 

Von Phenylpropionsiure, Phenylpropiolsiure, Methylzimt- 
séure kénnen ca. 20°/, der Zimtsaéure beigemengt sein, ohne 
da8 sich ihre Anwesenheit bei der Analyse verrat. 

Von Chlorzimtsiure und Oxyzimtsiure kénnen ca. 3°/,, 
von Sulfozimtsiure 1°/, der Zimtsaiure beigemischt sein, ohne 
da8 sich die Beimengung bei einer gut gelungenen Verbrennung 
durch Werte, die mehr als erlaubt von dem theoretischen Wert 
abweichen, bemerkbar macht. 
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Die angefiihrten Beispiele geniigen, um zu zeigen, daB eine 
gewohnlich als gut stiminend bezeichnete Analyse durchaus 
kein Kriterium fiir die Reinheit der verbrannten Substanz, 
d. h. fiir die Abwesenheit anders zusammengesetzter Begleit- 
stoffe darstellt. 

Wie mir scheint, wird der Wert der Analyse in dieser 
Hinsicht bisweilen sehr iiberschatzt. 

Wenn aber, wie gezeigt, die Analysenzahlen keinen Auf- 
schluB iiber die Reinheit oder Einheitlichkeit einer Verbindung 
geben, so ist es einleuchtend, da8 die Ausfiihrung der Ver- 
brennung einer organischen Substanz iiberhaupt erst dann einen 
Sinn hat, wenn man sich vorher auf alle erdenkliche Weise 
die Uberzeugung verschafft hat, da8 die Substanz wirklich ein- 
heitlich ist. 

Einen positiven chemischen Beweis fiir die Einheitlichkeit 
einer Verbindung zu erbringen, ist nicht méglich, da man nur 
zeigen kann, da die fragliche Verbindung unter bestimmten 
erprobten Bedingungen nicht mehr in Bestandteile verschie- 
dener Eigenschaften trennbar ist. Wie aber die Erfahrung ge- 
lehrt hat, kann eine nicht gelungene Trennung niemals fiir alle 
Zeiten ein Beweis fiir die Untrennbarkeit sein. 

Es scheint mir daher sehr wiinschenswert, méglichst oft, 
ganz besonders aber in zweifelhaften Fallen, die Individualitat 
einer zur Untersuchung vorliegenden Substanz durch die an 
der Substanz selbst oder, wenn diese keine meBbaren Krystalle 
liefert, an einem geeigneten Derivat vorzunehmende Messung 
der geometrischen und optischen Konstanten festzustellen. Erst 
wenn dies geschehen ist, sollte die weitere Untersuchung er- 
folgen, und erst dann erhalt das Resultat der Verbrennung, 
selbst wenn sie nicht absolut genau stimmt, Beweiskraft. 

Bei der Untersuchung der Heterozimtsaure ist dieser An- 
forderung durch Festlegung der Individualitét des Heterozimt- 
siuredibromids, aus dem sich die Heterozimtséure regene- 
rieren léBt, durch Messung der Krystalle Geniige geschehen 
und damit auch die Vorbedingung fiir die Ermittlung der Kon- 
stitution erfiillt. 

Das krystallographisch untersuchte Heterodibromid (F. P. 
204° fiir Zimtsiuredibromid, in der Literatur angegeben 195 
resp. 201°) gab bei der Analyse die folgenden Werte: 
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1. 0,1133 gaben 0,1375 AgBr. 


2. 0,1146 ,, 0,1489 CO, und 0,0278 H,O. 
Ber. fiir C,H,O,Br, Gef. I Gef. II 
Cc 35,06 —_ 35,44 
H 2,60 — 2,70 

Br 51,95 51,63 — 


Die Heterozimtsiure lie} sich also durch die krystallo- 
graphische Untersuchung ihres Dibromids, Winkel § = 82° 30’, 
0: p= 73° 27’, optischer Achsenwinkel = 55° 40’, als ein von der 
Storaxzimtsiure, deren Dibromid den Winkel § — 78°17’, o:p 
== 69°50’ und optischen Achsenwinkel 46°34’ aufweist, ver- 
schiedenes selbstandiges Individvum festlegen. Die Einheitlich- 
keit des Heterodibromids ergibt sich aus dem vollstandig un- 
gestorten Achsenbild. 

Nach den Analysen der Heterozimtsiure und ihres Di- 
bromids und nach der Art ihrer Gewinnung bleibt nur der 
Schlu8 méglich, da8 Heterozimtséure die gleiche Struktur wie 
die Storaxzimtsaure besitzt. 
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5. Beweis fiir die Strukturgleichheit aller in der syntheti- 
schen Zimtsiure méglicherweise enthaltenen Siuren, ins- 
besondere der Storax- und Heterozimtsiure. 


Im folgenden soll gezeigt werden, wie es in dem vor- 
liegenden Fall méglich war, unabhaingig von der Frage nach 
der Einheitlichkeit der Heterozimtsiure und ohne die Analyse 
als Hilfsmittel heranzuziehen, sowie unter Beriicksichtigung der 
Méglichkeit der Beimengung einer Saiure anderer Zusammen- ' 
setzung zu beweisen, da8 die in der synthetischen Zimtsiure 
neben Storaxzimtsiure vorhandenen Begleitsiuren die gleiche 
Konstitution wie die Storaxzimtsiure besitzen miissen. 

Dieser Beweis ist erbracht, wenn es gelingt, Storaxzimt- 
siure unter Bedingungen, unter denen eine Veranderung in der 
Zusammensetzung des Molekiils nach dem Stand unseres heutigen 
Wissens vdllig ausgeschlossen ist, in synthetische Zimtsiure und 
damit auch in Heterozimtsiure, die aus dieser gewonnen wird, 
iberzufiibren. 

Gelingt diese Umwandlung von Storax- in Heterozimtsaure, 
so kann die Heterozimtsiure, wenn man sie ihres geringen 
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Krystallisationsvermégens wegen als ein Gemisch betrachten 
will, nur ein Gemisch strukturgleicher Sauren sein. 

Die Umwandlung von Storaxzimtsiure in Heterozimtsiure 
unter Bedingungen, unter denen eine Veranderung in der Zu- 
sammensetzung des Molekiils ausgeschlossen ist, stellt den ein- 
zigen Weg vor, auf dem es médglich ist, mit Sicherheit den 
Verdacht auszuschlieBen, da8 auch nur die geringste nicht 
mehr nachweisbare zufiallige Verunreinigung die Ursache der 
zwischen Storax- und Heterozimtsiure nachgewiesenen Ver- 


schiedenheiten ist. 


a) Abhangigkeit der zwischen Storax- und Hetero- 
zimtséure beobachteten Unterschiede von dem mit 
der Acrylsduregruppe verbundenen aromatischen Rest. 


Zu Beginn der Untersuchung lag der Verdacht, die syn- 
hetische Zimtséure kénne durch eine zufallig bei der Konden- 
sation entstandene Begleitsiure verunreinigt sein, sehr nahe, 
und es wurde deshalb von Anfang an darauf Bedacht ge- 
nommen, mdglichst viele der irgendwie in Betracht kommenden 
Verunreinigungen durch das Experiment auszuschlieBen, um auf 
diese Weise der Erkenntnis der Natur der Begleitsiure naher 
zu kommen. 

Die Vermutung, daB Benzoesiure die Begleitsiure sei, 
konnte leicht und mit Sicherheit widerlegt werden. 

Da alle aus kiinstlichem, garantiert chlorfreiem Benz- 
aldehyd Schimmel und aus dem natiirlichen blausdurefreien 
Benzaldehyd und dem _ blausiurefreien Kirschlorbeerél der 
gleichen Firma hergestellten synthetischen Zimtsauren frei von 
Halogen, Stickstoff und Schwefel sind, kénnen auch nicht 
halogen-, stickstoff- oder schwefelhaltige Saiuren als Begleit- 
siuren in Betracht kommen. 

Der Umstand, da8 sich nicht nur bei der Perkinschen 
Reaktion, sondern auch bei allen anderen synthetischen Dar- 
stellungsweisen die Bildung von synthetischer Zimtsaure fest- 
stellen lieB, zeigt, daB es sich nicht um die Bildung einer zu- 
falligen Verunreinigung handeln kann. 

Das Verhalten des synthetischen Zimtsaureathylesters bei 
der fraktionierten Destillation und das Verhalten der syntheti- 
schen Zimtsiure bei der Trennung durch fraktionierte Fallung 
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machte es mehr als wahrscheinlich, daB die Menge der in der 
synthetischen Zimtsiure vorhandenen Begleitsiure recht be- 
trichtlich sein miisse, so betrachtlich, daB man ihre Anwesen- 
heit auch bei der Verbrennung, wenn nicht der synthetischen 
Saure, so doch sicher der Heterozimtsaiure, hatte nachweisen 
kénnen miissen, vorausgesetzt, daB ihre Zusammensetzung von 
der der Zimtsiure verschieden wire. 


b) Erhaltung der bei den Zimtséuren nachgewiesenen 
Unterschiede beim Durchgang durch Salze und Derivate. 

Von gréBter Wichtigkeit fiir die Beurteilung der Natur 
der Begleitsiure war der friiher erwaihnte Nachweis, da8 sich 
Storax-, synthetische und Heterozimtsaure in Salze verwandeln 
und aus diesen wieder nach dem Umkrystallisieren des Salzes 
unverandert abscheiden lassen. 

Ein noch weitergehender Aufschlu8 iiber die Natur der 
Begleitsiure ergibt sich aus dem Verhalten der Zimtsiauren bei der 
Umwandlung in die im folgenden angefiihrten Derivate und bei 
der darauf folgenden Riickbildung der Zimtséuren aus diesen. 

Es hat sich dabei ergeben, daB auch bei diesen Umwand- 
lungsreaktionen der Charakter der angewandten Zimtséure 
meistens erhalten bleibt. 

1. Storaxzimtsiure—Dibromid—Storaxzimtsaure. 

2. Heterozimtséure—Dibromid— Heterozimtsaure. 

3. Synthetische Zimtsiure — Dibromid— Phenylbrommilch- 
siure—Cinchoninsalze—aktive Phenylbrommilchsiure—syntheti- 
sche Zimtsaure. 

4. Synthetische Zimtsiure—Dibromid—/-Bromzimtsiure— 
synthetische Zimtsaure. 

5. Storaxzimtsiure — Dibromid — Phenylbrommilchsiure — 
Storaxzimtsiaure. 

6. Storaxzimtsiure — Dibromid — Phenylbrommilchsiure — 
Phenylmilchsdure—Storaxzimtsaure. 

7. Storaxzimtsiure — Dibromidester — Phenylpropiolsiure — 
Storaxzimtsiure. 

8. Heterozimtsiure— Dibromidester—Phenylpropiolsiure— 
Heterozimtsiure (einmal auch synthetische und Storaxzimtsaure). 

Nach diesen Versuchsergebnissen ist es selbstverstandlich, 
da8 die mit Storaxzimtsiure in der synthetischen Zimtsaiure 
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vereinigte Begleitsiure keine zufallige und beliebige Ver- 
unreinigung sein kann, vielmehr mu8 sie eine der Storax- 
zimtsiure nahestehende Saure sein, die zum mindesten in bezug 
auf die Gruppe —CH.-CH—COOH mit dieser strukturgleich 
ist, da es sonst nicht méglich wire, daB sie die unter 3, 4 
und 6 genannten Umwandlungsreaktionen, ohne bei der Rei- 
nigung der Zwischenprodukte zu verschwinden, mit durchmachen 
kénnte. 

Da auch die aus der Heterozimtsiure gewonnene Hetero- 
phenylpropiolsiure durch Reduktion wieder in Heterozimtsaure 
iibergefiihrt werden konnte, so muB8 die Ursache der Verschie- 
denheit von Storax- und Heterozimtsiure in dem mit der 
Gruppe —CH-_CH—COOH verbundenen aromatischen Rest 
gesucht werden. 

Ist diese SchluBfolgerung richtig, so muB sich experimentell 
beweisen lassen, daB es 2 Benzaldehyde gibt, von denen der 
eine bei der Perkinschen Reaktion Storaxzimtsaure, der andere 
Heterozimtsaure liefert, waihrend das Gemisch beider dem syn- 
thetischen Benzaldehyd, aus dem bei der Kondensation syn- 
thetische Zimtsaéure gebildet wird, entspricht. 


c) Abhangigkeit der Unterschiede bei der Zimtsaure 
von den zur Darstellung benutzten Benzaldehyden. 


Durch sehr oft mit gleichem Resultat wiederholte Ver- 
suche, auf die in der nachsten Abhandlung eingegangen wird, 
lieB sich feststellen, daB alle natiirlichen, die Blauséure noch 
enthaltenden Benzaldehyde bei der Perkinschen Reaktion fast 
reine Storaxzimtsaéure liefern. Am besten eignet sich zu den Ver- 
suchen der nur ca. 2°/, Blausiure enthaltende natiirliche Benz- 
aldehyd der Firma Gehe. Etwa die Hilfte dieses Aldehyds 
geht infolge des Gehalts an Blausiure unter 178° iiber und 
gibt bei der Kondensation einheitliche Storaxzimtsaure. 

Zum Unterschied von diesem natiirlichen blausdurehaltigen 
Benzaldehyd gelingt es nicht, aus dem kiinstlichen chlorfreien 
Benzaldehyd oder dem blausaurefreien natiirlichen Benzaldehyd, 
auch nicht durch éftere Destillation, einheitlichen Storaxaldehyd 
zu gewinnen, dagegen gelingt es stets, aus diesen Aldehyden 
einen schwerer fliichtigen Anteil herauszuarbeiten, aus dem bei 
der Perkinschen Reaktion Heterozimtsaure entsteht. 
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Den gleichen, sehr stechend riechenden Aldehyd, der bei 
der Kondensation Heterozimtsaure liefert, erhalt man auch bei 
der Oxydation von Heterozimtséure mit Kaliumpermanganat 
in alkalischer Lésung. 

Diese Versuche beweisen also einwandfrei, da8 den 3 Zimt- 
siuren, der syfthetischen, der Storax- und der Heterozimtsiure, 
tatsichlich 3 Benzaldehyde entsprechen, aus denen die 3 ver- 
schiedenen Zimtsaéuren bei der Kondensation mit Natriumacetat 
und Essigséureanhydrid entstehen. 

Damit ist die Verschiedenheit der Zimtsiuren auf die Ver- 
schiedenheit bei den Benzaldehyden zuriickgefiihrt. Da aber 
die Benzaldehyde fliissig sind, fallt die Méglichkeit weg, die 
Verschiedenheit durch Polymerie oder Polymorphie zu er- 
klaren. 

Zur Erklarung der Existenz verschiedener Benzaldehyde 
bleiben nur die beiden folgenden Annahmen iibrig: 

1. Der Benzolkern vermag, wie v. Baeyer zuerst an- 
genommen hat, in zwei, vielleicht auch noch mehr Zustinden 
verschiedener Stabilitit zu existieren, die die aufgefundenen 
Verschiedenheiten bei den Zimtséiuren und den mit ihnen 
genetisch verkniipften Benzaldehyden bedingen. 

2. Der synthetische und der Heterobenzaldehyd enthalten 
geringe Mengen eines substituierten Benzaldehyds oder eines 
anderen Aldehyds mit einem anderen, dem Phenyl ahnlichen 
Radikal. 

Die v. Baeyersche Annahme hat als bewiesen zu gelten, 
wenn es gelingt, die zweite Annahme auszuschlieBen. 


d) Beweis fiir die Abwesenheit irgendeines anders zu- 
sammengesetzten Aldehyds im synthetischen Benz- 
aldehyd. 


Die einwandfreie experimentelle AusschlieBung des Vor- 
handenseins aller denkbaren substituierten Benzaldehyde oder 
von Aldehyden mit einem dem Phenyl ahnlichen Radikal ist 
keine leichte Aufgabe, zumal die iiblichen Methoden, insonder- 
heit die Elementaranalyse, vollstindig versagen. 

Von substituierten Benzaldehyden, die etwa als Verunreini- 
gung im synthetischen Benzaldehyd enthalten sein kénnten, 
kommen allein in Betracht: halogen-, stickstoff-, schwefelhaltige 
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Benzaldehyde, ferner homologe, hydroxylierte und alkyloxylierte 
Benzaldehyde und solche mit gemischten Substituenten. 

Von Aldehyden mit einem dem Phenyl ahnlichen Radikal 
kénnten Thiophenaldehyd, Furfurol oder Aldehyde mit anderen 
Kohlenstoffringen in Frage kommen. 

Durch Verwendung von halogen-, stickstoff- und schwefel- 
freien Materialien zur Darstellung der synthetischen Zimtsiure 
und durch den Nachweis, daB die gebildete synthetische Zimt- 
siure frei von Halogen, Stickstoff und Schwefel ist, wurde, 
wie schon erwahnt, ein fiir allemal bewiesen, daB eine Ver- 
unreinigung des synthetischen Benzaldehyds durch Benzaldehyde, 
die die genannten Elemente in Form von Substituenten ent- 
halten, ebenso wie durch Thiophenaldehyd ausgeschlossen ist. 

Die von vornherein als Verunreinigung im synthetischen 
Benzaldehyd denkbaren Aldehyde sind hierdurch beschrankt 
auf homologe, hydroxylierte und alkyloxylierte Benzaldehyde 
und auf Aldehyde mit anderen, dem Phenyl abnlichen Kernen, 
ausgenommen den Thiophenkern. 

Um festzustellen, ob etwa einer dieser Aldehyde in dem 
synthetischen Benzaldehyd enthalten ist, kénnte man daran 
denken, aus den genannten Aldehyden die Zimtsiuren darzu- 
stellen und zu untersuchen, ob eine von diesen mit Storax- 
zimtsiure gemischt, vollkommen mit der synthetischen und 
der Heterozimtséure iibereinstimmende Mischungen gibt, die 
sich sowohl bei der Trennung, als auch bei der krystallographi- 
schen Untersuchung, sowohl der Mischungen selbst, als der 
daraus entstehenden Dibromide genau so verhalten, wie die syn- 
thetische resp. Heterozimtsiure und deren Dibromide. 

Uber Versuche in dieser Richtung wird in einer der nach- 
sten Abhandlungen berichtet werden. 

Der sicherste AufschluB tiber die Natur des im syntheti- 
schen Benzaldehyd enthaltenen Begleitaldehyds und damit auch 
der in der synthetischen Zimtsiure enthaltenen Begleitséure ist 
durch Umwandlungsversuche des Storaxbenzaldehyds einerseits 
und der Storaxzimtséure andererseits, in synthetischen Benz- 
aldehyd bzw. in synthetischer Zimtsiure zu erwarten. 

Gelingt es, aus Storaxbenzaldehyd unter bekannten, leicht 
zu beurteilenden Bedingungen synthetischen oder Heterobenz- 
aldehyd darzustellen und dadurch einen genetischen Zusammen- 
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hang von Storaxbenzaldehyd und dem unbekannten Begleit- 
aldehyd zu beweisen, so ist dadurch die Abwesenheit irgend- 
welcher Aldehyde mit einem von dem Phenyl verschiedenen 
Radikal bewiesen, da eine genetische Beziehung von Benzaldehyd 
zu Aldehyden mit einem anderen Kern unmédglich ist; als Ver- 
unreinigung bleiben nur mehr substituierte Benzaldelhyde denkbar. 

Aus den Bedingungen, unter denen der Ubergang vom 
Storaxbenzaldehyd in synthetischen erfolgt, mu8 sich aber ein 
sicherer SchluB ziehen lassen, ob und was fiir ein Radikal unter 
den festgesetzten Unwandlungsbedingungen in den Benzaldehyd 
eingetreten sein kann. 

Die Tatsache, da8 der natiirliche Benzaldehyd vor der 
Blauséureentziehung vorwiegend aus Storaxbenzaldehyd, nach 
der Entblausiuerung aber aus synthetischem Benzaldehyd be- 
steht, wird nur durch die Annahme verstandlich, daB das Ver- 
fahren der Entblausiuerung eine Umwandlung von Storaxbenz- 
aldehyd in synthetischen Benzaldehyd, d. h. in das Gemisch 
von Storaxbenzaldehyd und Heterobenzaldehyd bewirkt. 

Da8 diese Wirkung der alkalisch reagierenden Kalkmilch 
als umlagerndem Agens zuzuschreiben ist, ergibt sich aus den 
in der nachsten Abhandlung mitgeteilten Versuchen, bei denen 
auf anderem Wege gewonnener blausiurefreier Storaxbenzaldehyd 
durch alkalische Reagenzien in synthetischen Benzaldehyd um- 
gewandelt werden konnte. 

Damit ist also der gesuchte genetische Zusammenhang 
zwischen Storaxbenzaldehyd und dem Aldehyd, der bei der 
Kondensation die neben Storaxzimtsiure in der synthetischen 
Zimtséure enthaltene Begleitsiure liefert, festgestellt. 

Die Ausfiihrung der Entblausiuerung geschieht nach der 
Vorschrift der Firma Schimmel, indem man das 01 mit Kalkmilch 
und Eisenvitriol durchschiittelt, wobei die Blausiure in Form von 
unléslichem Calciumferrocyanid niedergeschlagen wird, der zuriick- 
bleibende Benzaldehyd wird mit Wasserdampf rektifiziert. 

Diese Behandlung des natiirlichen blausdurehaltigen Benz- 
aldehyds hat, wie eben gezeigt, nicht nur die Entfernung der 
Blausiiure zur Folge, sondern sie bewirkt auch die Umwandlung 
von Storax- in synthetischen resp. Heterobenzaldehyd, und es 
fragt sich nun, ob und welche Veranderung des Benzaldehyd- 
molekiils in seiner Zusammensetzung, insonderheit die Bildung 
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welches substituierten Benzaldehyds, unter den genannten 
Entblausiuerungsbedingungen denkbar ist. 

Es braucht wohl kaum mehr darauf hingewiesen zu werden, 
da8 sich unter den genannten Bedingungen aus dem Phenyl- 
rest des Storaxbenzaldehyds ein anderer zusammengesetzter 
Rest nicht bilden kann, ebensowenig aber ist die Entstehung 
von halogen-, stickstoff- oder schwefelhaltigen Benzaldehyden und 
die Entstehung von alkylierten oder alkyloxylierten Benzalde- 
hyden bei dem Ubergang von Storaxbenzaldehyd in syntheti- 
schen resp. Heterobenzaldehyd denkbar. 

Da auBer den genannten Substituenten nur noch die 
Hydroxylgruppe in Frage kommen kénnte, so war es ndtig, 
die an und fir sich héchst unwahrscheinliche Annahme der 
Bildung von Oxyaldehyden bei der Umwandlung von Storax- 
in Heterobenzaldehyd zu widerlegen. 

Wie bekannt, geht Benzaldehyd bei Gegenwart von Alkali 
sehr leicht in Benzoeséiure iiber, was bei der iiberaus groBen 
Oxydierbarkeit des Wasserstoffatoms der Aldehydgruppe nicht 
erstaunlich ist. 

Im Hinblick auf diese groBe Empfindlichkeit des Wasser- 
stofis der Aldehydgruppe kann man aber kaum annehmen, 
daB bei einigen Benzaldehydmolekiilen der leicht oxydable 
Aldehydwasserstoff der Oxydation entgehen und dafiir einer 
der schwer oxydablen Benzolwasserstoffe zu Hydroxyl oxydiert 
werden kénnte. 

Diese héchst unwahrscheinliche Annahme mu8 man aber 
machen, wenn man daran denkt, es kénnten sich bei der Ent- 
blausiuerung Oxybenzaldehyde bilden. 

Eingehende Versuche haben gelehrt, daB die Oxybenz- 
aldehyde, in Natronlauge gelést, bei darauffolgender Wasser- 
dampfdestillation nicht mit iibergehen, sondern wie die organi- 
schen Saiuren von dem Alkali vollstandig zuriickgehalten werden. 
Zur Trennung eines Gemisches von Benzaldehyd und einem 
Oxybenzaldehyd braucht man daher nur unter Zusatz von ver- 
diinnter Natronlauge mit Wasserdampf zu destillieren, um das 
Gemisch zu trennen. 

Wiirde nun die bei der Entblausiuerung stattgehabte Ver- 
iinderung des Storaxbenzaldehyd auf die partielle Bildung eines 
Oxyaldehyds zuriickgefiihrt werden kénnen, so miiBte der ent- 
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standene Oxyaldehyd bei der darauffolgenden Wasserdampf- 
destillation im DestillationsgefaB zuriickbleiben, der iibergehende 
Aldehyd aber aus reinem Storaxbenzaldehyd bestehen. Wie 
gezeigt, besitzt aber der entblausiuerte und darauf von dem 
Kalk durch Wasserdampfdestillation getrennte Aldehyd die 
Eigenschaften des synthetischen Benzaldehyds, die auch durch 
wiederholte Wasserdampfdestillation bei Gegenwart von Natron- 
lauge nicht mehr geandert werden. 

Eine Verunreinigung des mit dem reinen synthetischen 
Benzaldehyd identischen natiirlichen blauséurefreien Bitter- 
mandeléls durch Oxyaldehyde ist also ausgeschlossen. 

Ein weiterer Beweis fiir die Abwesenheit eines Oxy- 
aldehyds in dem synthetische Zimtséure liefernden natiirlichen, 
entblausiuerten Benzaldehyd wurde durch die Herstellung von 
Mischungen von o-, m-, p-Oxyzimtsiéure mit Storaxzimtsaéure 
erbracht. Unter der Voraussetzung, daB der synthetische 
Benzaldehyd durch einen Oxybenzaldehyd verunreinigt wire, 
miiBte die synthetische Zimtséure ein Gemisch von einer Oxy- 
zimtséure mit Storaxzimtsaéure sein. Die Untersuchung ergab 
aber, da sich aus den drei Oxyzimtsiuren mit Storaxsaure 
keine mit der synthetischen Zimtsaure iibereinstimmende Mischung 
erhalten lieB. 

Somit ist es gelungen, auch die Abwesenheit von Oxy- 
aldehyden in dem bei der Umwandlung durch Alkali aus 
Storaxbenzaldehyd entstehenden synthetischen Benzaldehyd zu 
beweisen; es sind nunmehr alle iiberhaupt als Verunreinigungen 
denkbaren Aldehyde anderer Zusammensetzung im synthetischen 
Benzaldehyd ausgeschlossen und damit die Baeyersche An- 
nahme bewiesen. Der synthetische Aldehyd mu8 vielmehr 
trotz der veranderten Eigenschaften durchweg aus Molekiilen 
gleicher Zusammensetzung und gleicher Konstitution bestehen; 
das gleiche gilt fiir die daraus gewonnene synthetische Zimtsaure. 


e) Umwandlung der Storaxzimtsaéure in synthetische 
und damit in Heterozimtséure unter Bedingungen, 
unter denen eine Verainderung in der Zusammen- 
setzung des Molekiils véllig ausgeschlossen ist. 
Durch den Befund, da8 der direkt aus der Pflanze ge 
wonnene, fast volistindig aus Storaxbenzaldehyd bestehende 
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Benzaldehyd durch die Behandlung mit dem alkalischen Ent- 
blausdiuerungsmittel in synthetischen Benzaldehyd iibergeht, 
werden die bei der Oxydation von Storaxzimtsiure mit Per- 
manganat erhaltenen und friiher bereits erwahnten Versuchs- 
ergebnisse ohne weiteres klar. 

Der der Storaxzimtséure entsprechende Storaxbenzaldehyd 
kann nicht nur dadurch charakterisiert sein, daB er bei der 
Kondensation Storaxzimtsaure lieferte, sondern man hat zu er- 
warten, daB er auch umgekehrt bei der Spaltung der Storax- 
zimtséure durch Oxydation zuriickgebildet wird. 

Bei einigen Versuchen, bei denen die Wirkung des bei 
der Oxydation mit Permanganat gleichzeitig entstehenden Alkalis 
méglichst abgeschwacht war, wurde auch in der Tat Benzaldehyd 
erhalten, der bei der Kondensation wieder in Storaxzimtsaure 
iiberging. Bei allen anderen Versuchen aber, bei denen die 
Storaxzimtsaéure in alkalischer Lésung unter ZuflieBenlassen 
von Permanganat und unter gleichzeitiger Wasserdampf- 
destillation oxydiert wurde, entstand Benzaldehyd, bei dessen 
Wiederkondensation typische synethische Zimtsaure gebildet 
wurde. 

Genau wie der blausaurehaltige Storaxbenzaldehyd wird 
also auch der aus der einheitlichen Storaxzimtsiure entstehende 
Storaxbenzaldehyd durch die Wirkung des Alkali, vielleicht 
auch noch durch die bei der Oxydation stattfindenden Er- 
schiitterung des Molekiils in synthetischen Benzaldehyd umge- 
wandelt, ohne daB bei dieser Umwandlung, die 8mal wieder- 
holt wurde, an eine Verinderung in der Zusammensetzung des 
Benzaldehydmolekiils gedacht werden kénnte. 

Damit ist also der eingangs erwihnte Weg gefunden, um 
Storaxzimtsiure unter Bedingungen, unter denen jegliche Zu- 
sammensetzungsanderung der Molekiile ausgeschiossen ist, in 
synthetische resp. Heterozimtsaure iiberzufiihren. 

Dieser Beweis fiir die Strukturgleichheit der im syn- 
thetischen Benzaldehyd und der synthetischen Zimtsaure ent- 
haltenen Komponenten lie8 sich unabhangig von Analysen- 
resultaten und unabhingig von der Frage, ob die Heterozimt- 
siure nicht mehr weiter trennbar ist, erbringen. 

Die einzige Voraussetzung bei der Beweisfiihrung war die 
Tatsache, von deren Richtigkeit sich jeder leicht iiberzeugen 




















Uber die isomeren Séuren der Zimtsiurereihe. 385 


kann, daB sich die aus dem durch Alkali umgewandelten Storax- 
benzaldehyd entstehende synthetische Zimtsaéure durch Fallung 
mit Salzséure. also auf chemischem Wege, in Fraktionen von 
verschiedenen Eigenschaften trennen 1aBt. 

Die hier besprochenen Versuchsergebnisse beziehen sich 
zunachst auf den natiirlichen entblausiuerten Benzaldehyd und 
die daraus entstehende synthetische und Heterozimtséure. Da 
aber, wie oben gezeigt, die von diesem Aldehyd ausgehend 
gewonnene Heterozimtsiure ein Dibromid gibt, das identisch 
ist mit dem Heterodibromid aus kiinstlichem Benzaldehyd, so 
hat man anzunehmen, daB auch der kiinstliche Benzaldehyd die- 
selben Bestandteile, Storax- und Heterobenzaldehyd, enthalt, 
wie der natiirliche blausdurefreie Benzaldehyd. 

Bei der experimentellen Bearbeitung der diesen Aus- 
fiihrungen zugrunde liegenden miihevollen Versuche wurde 
ich von meinen friiheren Schiilern und Assistenten den Herren 
Dr. Allen, Barkow, Herz, Martinsen, Hilgendorff und 
Marx unterstiitzt. Ich spreche den genannten Herren meinen 
verbindlichen Dank aus. 
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Trennung und Umwandlung bei den Benzaldehyden. 
Von 
E. Erlenmeyer, G. Hilgendorff und Th. Marx. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kaiserlichen Biologischen Anstalt 
zu Dahlem bei Berlin.) 


(Eingegangen am 24. Juni 1911.) 


Die bisherige Untersuchung hat das sehr bemerkenswerte 
Resultat ergeben, daB bei der Perkinschen Reaktion aus dem 
natiirlichen Benzaldehyd vor der Entblauséuerung Storaxzimt- 
siure, nach der Entblausiuerung mit Kalkmilch und Eisenvitriol 
dagegen synthetische, in einzelnen Fallen Heterozimtsaure 
entsteht. 

In dem Zeitraum von 1907 bis 1910 wurden iiber 12 Pra- 
parate blausiurefreien natiirlichen Benzaldehyds der Firma 
Schimmel, darunter einige Praparate blausiurefreien Kirsch- 
lorbeerdls und ein Priparat natiirlichen blauséurefreien Benz- 
aldehyds der Firma Gehe und ferner 8 Praparate Oleum 
amygdalarum amararum rectificatum der Firma Gehe mit 
einem Blauséuregehalt von ca. 2°/, untersucht. 

Doch nicht nur bei der Kondensation, sondern auch bei 
der Destillation verhalten sich der natiirliche Benzaldehyd vor 
und der nach der Blauséureentziehung véllig verschieden. 

Beinahe die Halfte des natiirlichen blauséurehaltigen Benz- 
aldehyds Gehe destilliert, waihrend die Temperatur langsam 
ansteigt, unter dem fiir Benzaldehyd angegebenen Siedepunkt 
iiber und gibt kondensiert schénste Storaxzimtsaure. 

Aus dem natiirlichen Benzaldehyd nach der Blausaure- 
entziehung 14B8t sich dagegen ebensowenig wie aus dem kiinst- 
lichen chlorfreien Benzaldehyd auch nicht durch oft wiederholte 
Destillation eine Fraktion herausdestillieren, die sich zu ein- 
heitlicher Storaxzimtséure kondensieren lieBe. 
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Dagegen lieB sich stets aus dem schwerst fliichtigen Anteil 
nach sorgfaltiger Reinigung und Trennung von Benzoesaure 
Heterozimtsaure gewinnen. 

Es war daraus zu schliefen, da8 der natiirliche Benz- 
aldehyd vor der Entblauséuerung vorzugsweise aus Storaxbenz- 
aldehyd besteht, wahrend der entblausiuerte Benzaldehyd das 
Gemisch von Storax- und Heterobenzaldehyd vorstellt, das bei 
der Kondensation zu der synthetischen Zimtsaure fiihrt. 

Da sich auch aus dem blauséurehaltigem Benzaldehyd 
gleichfalls geringe Mengen von Heterobenzaldehyd heraus- 
destillieren lassen, so kann man das verschiedene Verhalten 
der beiden Benzaldehyde bei der Destillation nur dann ver- 
stehen, wenn man annimmt, da8 der entblausduerte Benz- 
aldehyd so viel mehr Heterobenzaldehyd enthalt, wie der 
natiirliche blausiurehaltige oder, was das gleiche besagt, so 
viel armer an Storaxbenzaldehyd ist, daB an eine Abtrennung 
des letzteren erst nach sehr oft wiederholter Fraktionierung 
gedacht werden kénnte. 

Da8 diese Annahme richtig ist und da8 die Abtrennung 
von Storaxaldehyd aus dem blausdurehaltigen Aldehyd Gehe 
nicht etwa auf die Anwesenheit der Blausaéure zuriickzufiihren 
ist, zeigen die folgenden Versuche: 

90 g Storaxbenzaldehyd, blauséurefrei, nach dem gleich zu 
beschreibenden Verfahren aus synthetischem blausiure- und 
chlorfreien Benzaldehyd durch Trennung gewonnen, wurden mit 
10 g synthetischem Benzaldehyd gemischt. 

10 g dieses Gemisches kondensiert, ergaben eine Zimtsaure 
von dem Charakter der aus dem Geheschen Benzaldehyd direkt 
gewonnenen Zimtséure: diinne, ausgedehnte Einzelkrystalle von 
der Umgrenzung der Storaxsaurekrystalle. 

Von dieser Mischung wurde aus einem Anschiitzschen Kolben 
die Halfte langsam abdestilliert. 

Die daraus gewonnene Zimtsiure gab die typische Kry- 
stallisation der einheitlichen Storaxzimtsaure. 

Die im Kolben verbleibende zweite Hilfte dagegen gab 
eine Zimtsiéure von dem Diinnenwachstum der synthetischen 
Zimtsaure, die Lamellen sind, wie stets bei dieser Saiure, mit- 
einander verwachsen, zeigen aber teilweise geradlinige Um- 


grenzung. 
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Auch aus einem Gemisch von 80 g Storaxbenzaldehyd und 
20 g synthetischem Benzaldehyd gab die erste Hilfte abdestilliert 
noch diinne Storaxzimtsaurekrystalle, die zweite Halfte dagegen 
synthetische Zimtsaure. 

Es folgt hieraus, da8 der synthetische Benzaldehyd, aus 
dem sich auch durch é6ftere Fraktionierung kein Storaxbenz- 
aldehyd herausarbeiten lat, betrachtlich armer an Storaxbenz- 
aldehyd sein muB, als die eben beschriebenen Mischungen und 
der natiirliche blausdéurehaltige Benzaldehyd Gehe. 


1. Neuere Versuche, durch Destillation eine vollstindige 
Trennung von synthetischem Benzaldehyd in Storax- und 
Heterobenzaldehyd zu bewirken. 

Es wiirde zu weit fiihren, alle zu diesem Zwecke vergeblich 
angestellten Versuche ausfiihrlich zu beschreiben, deshalb be- 
schrianke ich mich auf eine kurze Mitteilung der wichtigsten 
bei diesen Versuchen gewonnenen Resultate. 

Die friiher erwahnten Destillationen des synthetischen 
Benzaldehyds waren mit relativ kleinen Substanzmengen aus- 
gefiihrt worden. Deshalb wurden neuerdings noch mehrere 
Versuche mit gréSeren Mengen und unter Zuhilfenahme von 
stark wirkenden Destillationsaufsétzen unternommen. 

Bei einem Versuche wurde 1,6 kg garantiert chlorfreier 
Benzaldehyd der Firma Schimmel mit dem vorziiglich wirken- 
den Aufsatz von Aschan destilliert und die Fraktionierung 
iiber 10mal wiederholt. Keine der zuerst iibergegangenen 
Fraktionen lieferte heterozimtsaéurefreie Storaxzimtsaure, viel- 
mehr gaben alle daraus gewonnenen Zimtséurepraparate bei 
der Krystallisation aus Ather noch die fiir die synthetische 
Zimtsaiure charakteristischen diinnen, verwachsenen Lamellen. 
Dagegen lieBen sich aus den gesammelten Riickstaénden 30 g 
eines sehr stechend riechenden Aldehyds herausarbeiten’), aus 
dem bei der Kondensation Heterozimtsaéure entstand. 


1) Auch heute bin ich noch nicht in der Lage, bindende Siede- 
punkte anzugeben. Nach allen Erfahrungen lat sich aber vermuten, 
da8 Storax- und Heterobenzaldehyd héchstens um 2 bis 3° verschieden 
sieden, und daB deshalb die Trennung durch Destillation so schwer erfolgt. 
Von den der Destillation unterworfenen synthetischen Benzaldehyden 
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0,1123 g gaben 0,3005 CO, und 0,0560 H,O. 


Ber. f. C,H,O, Gef. 
C 72,97 72,94 
H 5,41 5,54 


Zwei weitere Destillationen, die von befreundeter Seite 
mit 200 g und mit 1 kg garantiert chlorfreiem Benzaldehyd 
unter Benutzung eines von Marckwald konstruierten Destil- 
lationsaufsatzes vorgenommen wurden, gaben kein besseres 
Resultat. 

Auch hier wurde aus dem am schwersten fliichtigen Anteil 
5°/, eines sehr viel stechender riechenden Aldehyds gewonnen, 
der kondensiert Heterozimtsaure lieferte, wahrend die aus den 
zuerst tibergegangenen Fraktionen erhaltene Zimtsaéure fast un- 
verandert den Charakter der synthetischen Zimtsaure besaB. 

Endlich hatte die Firma Schimmel die Liebenswiirdigkeit, 
mir von einer Destillation von 3000 kg chlorfreiem Benzaldehyd 
Proben des zuerst, des in der Mitte und des zuletzt iiber- 
gegangenen Anteils zur Verfiigung zu stellen. Aus allen drei 
Proben entstand typische synthetische Zimtsaure. 

Diese Versuche bestitigen also aufs neue, daB sich aus 
dem Gemisch von Storax- und Heterobenzaldehyd, das zur 
synthetischen Zimtsiure fihrt, zum Unterschied von dem 
blausaéurehaltigen natiirlichen Benzaldehyd und den kiinstlichen 
Mischungen von Storax- und synthetischem Benzaldehyd im 
Verhaltnis von 90:10 resp. 80:20, Storaxaldehyd nicht ab- 
destilliert werden kann, da der synthetische Benzaldehyd offen- 
bar sehr viel weniger Storaxbenzaldehyd enthilt als die ge- 
nannten Mischungen. 


gehen zwar groBe Mengen vollstandig konstant iiber, wie einheitliche 
Substanzen; die Bildung von synthetischer Zimtsiure aus diesen Frak- 
tionen zeigt aber, daB trotz des konstanten Siedepunktes noch Gemische 
vorliegen. 

Die Angabe von Siedepunkten wird auch dadurch unméglich, daB 
man bei der Destillation mit oder ohne Aufsatz um mehrere Grade von- 
einander abweichende Temperatur beobachtet, und zwar die tiefere bei 
Verwendung von Aufsitzen. Auch die verwendeten Thermometer vari- 
ierten, wie die Erfahrung iehrte, haufig bis um 5°. Unter diesen Um- 
standen hat die Angabe von Siedepunkten wenig Wert; es lat sich nur 
sagen, daB die Siedepunkte der Destillate in einem Intervall von zirka 
6° liegen. 
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2, Uber die Trennung des synthetischen Benzaldehyds 
auf Grund der verschiedenen Reaktionsgeschwindigkeit seiner 
beiden Komponenten. 

Wie bereits friiher hervorgehoben wurde, la8t sich aus 
synthetischem Zimtester durch Destillation relativ leicht ein 
schwerer fliichtiger Anteil gewinnen, der bei der Verseifung 
Heterozimtsaure gibt, dagegen bedarf es sehr lange fortgesetzter 
fraktionierter Destillation, um zu einheitlicher Storaxzimtsaure 
zu gelangen. 

Gerade so verhalt sich, wie oben gezeigt, auch der synthe- 
tische Benzaldehyd bei der Destillation. Der schwerer fliichtige 
Heterobenzaldehyd la46t sich relativ leicht, jedoch nicht voll- 
stindig herausarbeiten, dagegen niemals vollig einheitlicher 
Storaxbenzaldehyd. 

Die nur sehr schwer durch Destillation ihres Esters trenn- 
bare synthetische Zimtsaéure 14Bt sich dagegen, wie die Versuche 
bei der partiellen Anlagerung von unterchloriger Séure und der 
fraktionierten Fiallung gezeigt haben, leicht auf chemischem 
Wege trennen. Es lag daher nahe, zu untersuchen, ob sich 
nicht auch der synthetische Benzaldehyd auf Grund der 
verschiedenen Reaktionsgeschwindigkeit seiner Komponenten 
trennen 1aBt. 

Eine Beobachtung, die zugunsten dieser Art der Trennung 
spricht, wurde schon in einer friiheren Abhandlung erwiahnt. 
Es wurde namlich gefunden, da8 der bei der Kondensation 
nicht in Reaktion getretene Benzaldehyd, der fast der Hilfte 
des angewandten synthetischen Benzaldehyds entspricht, bei 
der erneuten Kondensation Storaxzimtsaure liefert. 


a) Darstellung von Storaxbenzaldehyd durch 
fraktionierte Kondensation von synthetischem Benz- 
aldehyd mit Natriumacetat und Essigsiureanhydrid. 


Man kondensiert nach der gewéhnlichen Vorschrift von 
Perkin 2 Teile synthetischen Benzaldehyd mit 1 Teil Natrium- 
acetat und 3 Teilen Acetanhydrid bei einer Temperatur von 
180° wahrend 8 Stunden. Nach beendigter Reaktion trennt 
man den unangegriffenen Benzaldehyd durch Wasserdampf- 
destillation. Der so erhaltene Benzaldehyd gibt wieder kon- 
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densiert Storaxzimtséure. Da er jedoch ziemlich viel Essig- 
sure enthalt, so destilliert man ihn zur weiteren Reinigung 
unter Benutzung eines Aufsatzes. 

Von den vielen Destillationen der aus Perkinschen Re- 
aktionen von synthetischem Benzaldehyd zuriickgewonnenen 
Aldehyde seien zwei Beispiele angefiihrt: 

600 g von der synthetischen Zimtsiuredarstellung wieder- 
gewonnener Benzaldehyd, der direkt kondensiert Storaxzimt- 
saure lieferte, gaben bei der Destillation mit dem Aufsatz von 
Hahn die folgenden Fraktionen: 

Vorlauf 84,5 g, 

176 bis 176,8° 62,5 g, 

177° 378 g, 

Riickstand 71,5 g. 

Ein Teil der Fraktion 177° kondensiert gab Storaxzimtsaure. 

Bei einem zweiten Versuch wurden 80 g wiedergewonnener 
Benzaldehyd mit einem Linnemannschen Aufsatz fraktioniert. 

Vorlauf 176° 15,5 g essigsaurehaltig, 

Fraktion 176 bis 180° 9,5 g, 

Fraktion 180 bis 183° 21,5 g, 

Riickstand. 

Alle drei Fraktionen gaben schéne Storaxzimtsdure. 

Es gelingt also auf diesem chemischen Wege leichter aus 
dem synthetischen Benzaldehyd Storaxaldehyd abzuscheiden, 
wahrend seine Abtrennung durch Destillation nicht méglich ist. 

Beruht diese Gewinnung von Storaxaldehyd tatsichlich 
auf einer Trennung nach der verschiedenen Reaktionsgeschwindig- 
keit, so war zu erwarten, da8 man bei kiirzerer Reaktions- 
dauer bei der Perkinschen Reaktion oder bei Anwendung 
geringerer Mengen von Acetanhydrid bei der Kondensation zu 
heterozimtsaurereicheren Mischungen oder zu Heterozimtsaure 
gelangen k6énnte. 

Ein Priaparat von chlorfreiem, synthetischem Benzaldehyd 
gab bei 4 von 6 Versuchen, in dem gewdhnlichen Mengen- 
verhaltnis kondensiert, nach 4 statt 8stiindigem Erhitzen Hetero- 
zimtsaure, bei den 2 anderen Versuchen synthetische Zimtsaure. 

Eine groBe Reihe anderer Versuche, bei denen sowohl die 
Reaktionsdauer als die Menge des Acetanhydrids verringert 
wurde, fiihrte zu wechselnden Resultaten, und es gelang bisher 
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nicht, Bedingungen zu ermitteln, unter denen es sicher gelingt, 
aus synthetischem Benzaldehyd bei der Perkinschen Reaktion 
direkt Heterozimtsiure zu erhalten. 

Die Tatsache aber, da8 iiberhaupt bei kiirzerer Reaktions- 
dauer Heterozimtsaure erhalten werden kann, la8t keinen Zweifel, 
daB auch die im synthetischen Benzaldehyd enthaltenen Kom- 
ponenten verschiedene Reaktionsgeschwindigkeit besitzen und 
beweist, da8 der Heterobenzaldehyd rascher reagiert, so daB 
es verstandlich wird, daB der bei der Perkinschen Reaktion von 
synthetischem Benzaldehyd wiedergewonnene Aldehyd immer 
aus Storaxbenzaldehyd besteht. 

Wie bei den Umwandlungsversuchen gezeigt werden wird, 
vermag Acetanhydrid als solches beim Erhitzen synthetischen 
Benzaldehyd in Storaxbenzaldehyd iiberzufiihren, man muB8 
also damit rechnen, daB der bei der Perkinschen Reaktion 
wiedergewonnene Storaxaldehyd nicht nur durch Trennung, 
sondern teilweise auch durch Umwandlung entstanden sein kann. 

Bemerkenswert ist es, daB bei der partiellen Addition von 
unterchloriger Séure an synthetische Zimtséure die der Hetero- 
reihe angehérende Zimtsiure langsamer reagiert, wahrend um- 
gekehrt bei der Kondensation des synthetischen Benzaldehyds 
der der Storaxreihe angehérende Benzaldehyd langsamer in 
Reaktion tritt. 


b) Trennung des synthetischen Benzaldehyds durch 
fraktionierte Kondensation mit Hippursaure. 

Da bei der Zimtséurebildung nach Perkin das Reaktions- 
gemisch wahrend 8 Stunden auf 180° erhitzt werden muB8, so 
erschien es nicht ausgeschlossen, daB durch das hohe und lange 
Erhitzen des synthetischen Benzaldehyds oder auch der sich 
bildenden synthetischen Zimtsiure mit Acetanhydrid die Um- 
wandlung nach der Storaxseite hin begiinstigt wiirde. 

Um diesen EinfluB auszuschlieBen, wurde deshalb auch 
synthetischer Benzaldehyd mit Hippursaéure fraktioniert kon- 
densiert. 

Die von mir aufgeklirte Kondensation des Benzaldehyds 
mit Hippursiiure, die zu dem gelben Azlacton der Benzoyl- 
amidozimtsaure fiihrt, verlauft bekanntlich in sehr kurzer Zeit, 
und zwar bei Wasserbadtemperatur, so daB bei dieser Konden- 
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sation die umlagernde Wirkung des Acetanhydrids nach Még- 
lichkeit beschrankt ist. 


1. Versuch. 

21,2 g Benzaldehyd wurden mit 7,2 g Hippursiaure, d. i. 
20°/, der berechneten molekularven Menge, mit 50 g Acetan- 
hydrid und 16 g Natriumacetat, eine halbe Stunde auf dem 
Wasserbad erwairmt. Der nicht in Reaktion getretene Benz- 
aldehyd wurde mit Wasserdampf abdestilliert und nach Perkin 
mit 7,5 g Natriumacetat und 22,5 g Essigsiureanhydrid 8 Stunden 
kondensiert. Die entstandene Zimtsiure war noch keine voll- 
wertige Storaxzimtsaure, die aus Ather erhaltene Krystallisation 
bestand noch aus diinnen, aber bereits umgrenzten Krystallen. 


2. Versuch. 


Bei diesem zweiten Versuche wurden unter sonst gleichen 
Bedingungen 40°/, der berechneten molekularen Menge Hippur- 
siure mit der molekularen Menge synthetischen Benzaldehyds 
kondensiert. 

Der nicht in Reaktion getretene Benzaldehyd gab bei der 
Perkinschen Reaktion einheitliche Storaxzimtsaure. 

Die Trennung des synthetischen Benzaldehyds durch frak- 
tionierte Kondensation mit Hippurséure hat also kein wesent- 
lich anderes Resultat geliefert als die Trennungsversuche mit 
Hilfe der Zimtséurebildung. 


c) Trennung des synthetischen Benzaldehyds durch 
partielle Anlagerung von Blausaure. 


Die voranstehenden Versuche beweisen, daB man aus syn- 
thetischem Benzaldehyd durch fraktionierte Kondensation ohne 
Miihe Storaxbenzaldehyd abscheiden kann, d. h. die durch 
Destillation nicht erreichbare Trennung gelingt leicht auf che- 
mischem Wege. 

Nach dieser Erfahrung konnte man erwarten, da die 
beiden Komponenten des synthetischen Benzaldehyds sich auch 
bei der Addition von Blausiure verschieden verhalten wiirden, 
und zwar derart, da8 sich der Heterobenzaldehyd rascher mit 
der Blausiure verbindet, alsdann miiBte bei Einwirkung einer 
unzureichenden Menge Blausaure auf synthetischen Benzaldehyd 
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der Heterobenzaldehyd verindert werden und Storaxaldehyd 
unverandert bleiben. 

Zur Feststellung des Verhaltens des synthetischen Benz- 
aldehyds zur Blausiéure wurden die beiden folgenden Versuche 
angestellt. 

200 g synthetischer Benzaldehyd Schimmel garantiert chlor- 
frei wurden mit einer Lésung von 9,6 g KCN in 50 g H,O 
versetzt und hierzu unter Schiitteln tropfenweise 7,3 g konzen- 
trierte Schwefelséiure in 50 ccm H,O zugegeben. Nach 24 Stunden 
wurde zur Lésung ausgeschiedenen Kaliumsulfats, mit Wasser 
verdiinnt, der Benzaldehyd getrennt und nach dem Trocknen 
mit entwissertem Glaubersalz destilliert. 

Bei der Destillation wurden 30 g eines tiefer siedenden 
Anteils erhalten, der bei der Kondensation Zimtsiure gab, die 
aus Ather in noch recht diinnen, aber scharf umgrenzten 
Krystallen herauskam. 

Bei einem zweiten Versuch wurden 200 g des gleichen 
Benzaldehyds mit der dreifachen Menge Cyankalium und Schwefel- 
sdure 48 Stunden unter hiaufigem Schiitteln stehengelassen, so- 
dann getrennt und destilliert. Der bei diesem Versuch er- 
haltene tiefer siedende Anteil betrug 39 g und lieferte Zimt- 
siure von dem Krystallisationsvermégen der einheitlichen 
Storaxzimtsaure. 

Man sieht daraus, da8 durch die Steigerung der Blausiure- 
menge einheitlicher Storaxaldehyd erhalten werden kann. 

Wie aber der folgende Versuch mit einem mir giitigst von 
der Firma Schimmel iiberlassenem Priparat von natiirlichem 
Benzaldehyd mit einem Blausiuregehalt von 9,9°/, zeigt, ver- 
hindert ein zu groBer Blausiuregehalt die Bildung von Zimt- 
siure. Ein Teil dieses Aldehyds, nach der gewohnlichen Methode 
kondensiert, gab lediglich ein braunes Harz. Zimtsaiure konnte 
nicht nachgewiesen werden. 

Bei der Destillation dieses Benzaldehyds wurden die folgen- 
den Fraktionen erhalten: 

150 g destilliert gaben einen bis 160° iibergehenden Vorlauf 45 g 


Fraktion 1: 160 bis 178° ........ .40g 
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Fraktion 1 bis 3 gaben alle drei Storaxzimtsaiure. Die 45 g 
Vorlauf wurden nach dem Schiitteln mit Sodalésung nochmals 
fraktioniert. 

Rett: DOP... dnisincnse ite 

Fraktion 1: 100 bis 160° ... 5g 

» 2: 160bis 182° .. . lag 
Riickstand nicht bestimmt. 


Bei der Kondensation gaben weder Vorlauf noch die 
beiden Fraktionen Zimtsaéure, sondern lediglich Harz. 

Die bei der Einwirkung von Blauséure auf synthetischen 
Benzaldehyd erhaltenen Resultate lassen sich nur durch die 
Annahme erklaren, daB der im synthetischen Benzaldehyd ent- 
haltene Heterobenzaldehyd mit der Blausdure sich zuerst ver- 
bindet, wodurch es médglich wird, bei der darauffolgenden 
Destillation den von der Blauséure nicht angegriffenen Storax- 
benzaldehyd abzudestillieren. 

Die Tatsache, da8 ein Teil aller blausiurehaltigen Benz- 
aldehyde unter dem fiir Benzaldehyd angegebenen Siedepunkt 
iibergeht, mu8 auf die gleichzeitige Verfliichtigung von Benz- 
aldehyd und Blausadure zuriickgefiihrt werden. 

Mit Hilfe der Methode der partiellen Addition von Blau- 
siure an synthetischen Benzaldehyd und darauffolgendes Ab- 
destillieren eines bestimmten Anteils kann man also, von syn- 
thetischem Benzaldehyd ausgehend, Priaparate gewinnen, die 
in ihrem Verhalten mit den natiirlichen blausdurehaltigen 
Bittermandelélen tibereinstimmen. 

Da sich, wie friiher gezeigt wurde, aus den natiirlichen 
Benzaldehyden der Firma Gehe, die ca. 2°/, Blausiure ent- 
halten, nicht nur Storaxbenzaldehyd, sondern auch synthetischer 
und Heterobenzaldehyd herausdestillieren l4Bt, so erscheint es 
sehr wohl méglich, da8 Storax- und Heterobenzaldehyd von 
der Pflanze in dem namlichen Mengenverhiltnis, in dem sie im 
synthetischen Benzaldehyd enthalten sind, nebeneinander ge- 
bildet werden, daB dann aber durch die Blausiure und die 
bei der Gewinnung vorgenommene Rektifikation das Mengen- 
verhaltnis zugunsten des Storaxbenzaldehyds verschoben wird. 

Die Erfahrung, daB sowohl die beiden Komponenten der 
synthetischen Zimtsaéure als die des synthetischen Benzaldehyds, 
die, wenn auch in anderem Mischungsverhiltnis, aus den Pflanzen 
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gewonnen wurden, durch verschiedene Reaktionsgeschwindigkeit 
getrennt werden kénnen, scheint mir fiir die Biochemie der 
Pflanze von groBer Bedeutung zu sein. 

Wahrend das Vorherrschen von Storaxbenzaldehyd im 
natiirlichen, nicht entblausiéuerten Benzaldehyd, wie eben ge- 
zeigt, erst nachtraglich durch die Art der Verarbeitung ver- 
ursacht sein kann, léBt sich das Vorherrschen der Storaxzimt- 
siure in allen natiirlich vorkommenden Zimtséureestern am 
leichtesten durch die Annahme erklaren, daB in der Pflanze 
selbst vielleicht durch die verschiedene Reaktionsgeschwindig- 
keit eine Selektion zugunsten der Storaxzimtsdure stattfindet. 

Ist diese Annahme richtig, so kann es nicht zweifelhaft 
sein, daB die der Storax- und Heteroreihe angehérenden aroma- 
tischen Verbindungen in der Pflanze verschiedene Rollen spielen. 


3. Umwandlungsversuche bei den Benzaldehyden. 


Nachst den Trennungsversuchen, die beweisen, da der 
natiirliche blausaéurefreie Benzaldehyd, der ebenso wie der kiinst- 
liche chlorfreie bei der Perkinschen Reaktion zur synthetischen 
Zimtséure fiihrt, kein einheitlicher Kérper, sondern ein Gemisch 
von zwei Aldehyden, dem Storax- und Heterobenzaldehyd ist, 
sind die Umwandlungsversuche von der gréSten Wichtigkeit, 
da durch sie gezeigt werden konnte, dab die Bestandteile des 
die synthetische Zimtsaure liefernden Aldehyds, gleichviel ob 
die bisher erzielten Trennungen vollstandig waren oder nicht, 
eine verschiedene Zusammensetzung und Struktur nicht be- 
sitzen kénnen. 

Durch die so haufig durch Trennung vorgenommene Dar- 
stellung von Storaxbenzaldehyd, der, wie sein Name zum Aus- 
druck bringen soll, bei der Perkinschen Reaktion direkt Storax- 
zimtsaure liefert, ist einwandfrei bewiesen worden, daB die in 
der synthetischen Zimtsiure neben Storaxzimtséure vorhandene 
Begleitsiure nicht etwa erst bei der Kondensation entsteht, da 
sonst auch bei der Kondensation des Storaxbenzaldehyds sich 
synthetische Zimtsaure bilden miiBte. 

Es bleibt daher nur der durch die vorhergehenden Ver- 
suche bestitigte Schlu8 méglich, da8 im, synthetische Zimt- 
saiure liefernden, Benzaldehyd noch ein zweiter isomerer Benz- 
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aldehyd enthalten ist, den ich Heterobenzaldehyd genannt habe, 
da aus ihm bei der Kondensation Heterozimtsdiure entsteht. 

Da sich mit Leichtigkeit ein bei der Kondensation direkt 
Storaxzimtsiure liefernder Benzaldehyd darstellen li8t, so ist 
es selbstverstandlich, da8 der durch Ozydation aus reiner Storax- 
zimtsaéure entstehende Benzaldehyd aus Storaxbenzaldehyd be- 
stehen und bei darauffolgender Kondensation Storaxzimtsaure 
zurickliefern muBte. 

Da jedoch, wie gefunden wurde, der bei der Oxydation 
von reiner Storaxzimtséure in alkalischer Lésung gebildete 
Benzaldehyd bei der erneuten Kondensation zu synthetischer 
Zimtsaure fiikrt, so mu8 angenommen werden, daG der unter 
den Bedingungen der Abscheidung primar entstehende Benz- 
aldehyd ohne Strukturinderung in seinem Wesen verandert 
wird. Da ja, wie gezeigt, der natiirliche Storaxbenzaldehyd 
bei der Behandlung mit dem alkalischen Entblausiuerungs- 
mittel die gleiche Umwandlung in synthetischen Benzaldehyd 
erfahrt, so wird man nicht fehlgehen mit der Annahme, da 
die Umwandlung durch alkalische Agenzien bewirkt wird. 

Die im folgenden mitgeteilten Versuche wurden angestellt, 
um die Richtigkeit dieser Annahme zu priifen und das Wesen 
der Umwandlung naher kennen zu lernen. 


a) Umwandlung von Storaxbenzaldehyd in syntheti- 
schen und Heterobenzaldehyd durch alkalische 
Agenzien. 


Da die Umwandlung von natiirlichem blausdurehaltigen 
Benzaldehyd in synthetischen Benzaldehyd durch die Entblau- 
séuerung aus der vergleichenden Untersuchung der kauflichen, 
natiirlichen blausaurehaltigen einerseits und blauséurefreien 
Benzaldehyde andererseits gefolgert war, so war es von Wich- 
tigkeit, sich auch durch eigene Versuche von der Umwandlung 
zu tiberzeugen. 

Zu dem Zweck wurde aus dem natiirlichen blausiure- 
haltigen Benzaldehyd der Firma Gehe der Anteil, der bei der 
Kondensation einheitliche Storaxzimtsaure gibt, herausdestilliert, 
sodann mit Kalkmilch und Eisenvitriol entblausiuert. Bei der 
Kondensation entstand, wie zu erwarten war, synthetische 
Zimtsaure. 
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Um festzustellen, ob die Kalkmilch allein die Umwand- 
lung hervorbringt, wurde bei einem zweiten Versuch der gleiche 
Benzaldehyd langere Zeit mit Kalkmilch allein geschiittelt und 
der Aldehyd nach dem Abdestillieren mit Wasserdampf, wobei 
die gebildete Benzoeséure vom Kalk zuriickgehalten wird, kon- 
densiert. Die bei der Kondensation entstandene Zimtsiure 
besaB den Charakter der Heterozimtsaure. 


Bei einem dritten Versuche endlich wurde derselbe Aldehyd, 
in Alkohol gelést, in 5°/,ige Sodalésung flieBen gelassen unter 
gleichzeitiger Wasserdampfdestillation. Der iibergegangene Benz- 
aldehyd wurde getrennt und derselben Behandlung nochmals 
unterworfen. Bei der Kondensation lieferte er nunmehr typische 
synthetische Zimtsaure. 

Aus den beiden letzten Versuchen ergibt sich, daB die 
Umwandlung den alkalischen Agenzien zuzuschreiben ist. 

Um etwas iiber die Rolle, die die Zeit bei der Entblau- 
sduerung spielt, zu erfahren, bat ich die Firma Schimmel, 
Proben natiirlichen blausaéurebaltigen Benzaldehyds verschieden 
lange dem Gemisch von Kalkmilch und Ferrosulfat auszusetzen. 
Die Firma entsprach in liebenswiirdigster Weise meiner Bitte 
und sandte Proben, die 5 Stunden, 22 Stunden und 8 Tage 
mit dem Gemisch behandelt worden waren, und eine Probe, 
die direkt nach der Blausiureentziehung destilliert worden war. 
Die 8 Tage behandelte Probe gab typische Heterozimtsaure. 
Die anderen Proben gaben teils synthetische, teils Heterozimt- 
siure. Ein sicherer SchluB beziiglich der Zeitdauer, die fiir die 
Umwandlung in synthetischen resp. Heterobenzaldehyd not- 
wendig ist, lieB sich nicht ziehen. 

Bei den folgenden Versuchen wurde ein durch fraktionierte 
Kondensation erhaltenes Praparat von Storaxbenzaldehyd der 
Einwirkung von Alkali unterworfen. 

Bei dem einen Versuche wurde der Storaxbenzaldehyd zu- 
erst mit 2°/,iger Kalilauge langere Zeit unter hiufigem Um- 
schiitteln auf dem Wasserbad erwairmt und sodann mit Wasser- 


dampf abdestilliert. 

Bei dem zweiten Versuche wurde der gleiche Storaxbenz- 
aldehyd mit 1°/,iger Natronlauge gemischt und sogleich mit 
Wasserdampf destilliert. 
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In beiden Fallen gab der zuriickgewonnene Benzaldehyd 
synthetische Zimtsaure. 

In anderen Fallen dagegen wurde der Storaxbenzaldehyd 
durch die Behandlung mit Alkali kaum oder gar nicht ver- 
andert, so da8 wir noch nicht in der Lage sind, ganz genaue 
Bedingungen fiir die Umwandlung anzugeben. 

RegelmaBig trat aber, wie erwahnt, die Umwandlung von 
Strorax- in synthetischen Benzaldehyd bei der Oxydation von 
Storaxzimtséure mit Permanganat in alkalischer Lésung ein 
und es ist wahrscheinlich, da8 der Storaxbenzaldehyd in statu 
nascendi leichter angegriffen wird, als in Form der Oltropfen 
des fertigen Storaxbenzaldehyds. 


b) Umwandlung von Storaxbenzaldehyd in syn- 
thetischen Benzaldehyd durch Erhitzen mit 
Platinasbest. 


Wie in der ersten Abhandlung bewiesen wurde, kommt 
bei dem Ubergang von Storax- in Heterobenzaldehyd durch 
Einwirkung von Alkali eine Oxydationswirkung nicht in Be- 
tracht. Man kann daher nur annehmen, daf die Wirkung des 
Alkalis bei dieser Umwandlung eine rein katalytische ist. 

Deshalb war es von Interesse zu untersuchen, in welcher 
Weise ausgesprochen katalytisch wirkende Kérper, wie z. B. 
Platinasbest, den Storaxbenzaldehyd beeinflussen wiirden. 

Bei einem Versuche wurden 100g durch Trennung ge- 
wonnener Storaxbenzaldehyd mit 1 g Platinasbest zuniachst 
14 Stunden lang erhitzt. Zur Vermeidung der Oxydation emp- 
fiehlt es sich, das Erhitzen in einer Kohlensiureatmosphare 
vorzunehmen. Nach Entfernung der Benzoesaure durch Schiitteln 
mit verdiinnter Sodalésung gab eine Probe des Aldehyds bei 
der Kondensation Zimtséure von dem ausgesprochenen Charakter 
der synthetischen. 

Nach weiterem l4stiindigen Erhitzen des nicht zur Kon- 
densation verwandten Benzaldehyds mit Platinasbest wurde 
wieder eine Probe kondensiert und gleichfalls synthetische 
Zimtséure erhalten. 

Der nicht kondensierte Rest des Benzaldehyds wurde 
weitere 32 Stunden mit Platinasbest erhitzt. 
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400 E. Erlenmeyer, G. Hilgendorff und Th. Marx: 


Dieser im ganzen 60 Stunden mit Platinasbest erhitzte 
Benzaldehyd gab eine, nach der Krystallisation zu urteilen, 
an Heterozimtsaure reichere synthetische Zimtsaure. 

Bei einem zweiten Versuch waren 50 g Storaxbenzaldehyd 
nach 30stiindigem Erhitzen mit Platinasbest noch nicht wesent- 
lich verindert, wie die aus einer Probe gewonnene Zimtsaure 
ergab. 

Nach weiterem 30stiindigen Erhitzen aber ergab der nun- 
mehr 60 Stunden mit Platinasbest erhitzte Storaxbenzaldehyd 
bei der Kondensation wieder eine an Heterozimtsaure reichere 
synthetische Zimtsaéure. 

Bei 9 anderen Versuchen, bei denen geringere Mengen 
Storaxbenzaldehyd mit geringeren Mengen Platinasbest kiir- 
zere Zeit erhitzt worden waren, wurde bei darauffolgender Kon- 
densation in 4 Fallen Storaxzimtsaéure, in 5 Fallen dagegen 
synthetische Zimtséure erhalten. 

Aus den Versuchen scheint hervorzugehen, daB besonders 
die Dauer des Erhitzens fiir die Umwandlung von Bedeutung ist. 

Da bei dem Erhitzen des Benzaldehyds mit Platinasbest 
an eine struktuelle Veranderung des Benzaldehydmolekiils nicht 
zu denken ist, so bietet diese Umwandlung einen weiteren 
Beweis fiir die Strukturgleichheit der Komponenten des syn- 
thetischen Benzaldehyds. 


c) Versuche, synthetischen Benzaldehyd in Hetero- 
benzaldehyd umzuwandeln. 


Wie schon erwahnt, hatten einige der von Schimmel be- 
zogenen natiirlichen blauséurefreien Benzaldehyde, besonders 
solche, die dem Entblausiuerungsgemisch laingere Zeit ausgesetzt 
waren, Heterozimtsiure ergeben. Da, wie nachgewiesen wurde, 
der natiirliche Benzaldehyd vor der Entblausaéuerung fast voll- 
standig aus Storaxbenzaldehyd besteht, so geht daraus hervor, 
da8 es unter bestimmten Bedingungen, die aber im einzelnen 
bisher noch nicht ermittelt werden konnten, médglich ist, vom 
Storaxbenzaldehyd zum Heterobenzaldehyd zu gelangen. 

Immerhin sind diese Fille in der Minderzahl. ~Meistens 
bleibt die Umwandlung bei der Bildung des synthetischen 
Benzaldehyds stehen. 
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Diese Erfahrung l468t vermuten, da8 das im synthetischen 
Benzaldehyd vorliegende Mischungsverhaltnis einem recht kon- 
stanten Gleichgewichtszustand entspricht. Dasselbe gilt natiir- 
lich auch fiir die synthetische Zimtsiure. Die Tatsache der 
genauen Ubereinstimmung des von Bodewig vor Jahren und 
des neuerdings von Richarz gemessenen Dibromids der syn- 
thetischen Zimtsiure l48t keinen Zweifel dariiber, da das 
Mischungsverhaltnis der beiden Komponenten weder beim Um- 
krystallisieren der synthetischen Zimtsaéure, noch bei der Bil- 
dung und der Krystallisation des Dibromids wesentlich ver- 
schoben wird. 

In den Fallen, bei denen die Bildung von Heterobenz- 
aldehyd durch Umwandlung aus Storaxbenzaldehyd festgestellt 
wurde, mu8 man annehmen, da intermediaér synthetischer 
Benzaldehyd gebildet wird, und es war daher von Interesse, 
zu versuchen, den synthetischen Benzaldehyd durch umlagernde 
Agenzien in Heterobenzaldehyd zu verwandeln. 

Wenn bei der Umwandlung des Storaxbenzaldehyds eine 
Veranderung in der Zusammensetzung des Molekiils stattfande, 
so sollte man erwarten, daB man schlieBlich die Gesamtmenge 
des Benzaldehyds in den anders zusammengesetzten Benzaldehyd 
iiberfiihren kénnte, eine Verainderung, die dann natiirlich auch 
auf analytischem Wege sofort bemerkt werden miiBte. 

Bei einer groBen Reihe von Versuchen wurde synthetischer 
Benzaldehyd mit verschiedenen Mengen von Kalkmilch oder 
mit Kalkmilch und Eisenvitriol, oder aber mit Natronlauge 
verschieden lange behandelt und der Benzaldehyd hierauf kon- 
densiert. In allen Fallen wurde synthetische Zimtsaure er- 
halten. Diese Versuche bestitigen die oben gemachte An- 
nahme, daB sich die beiden Komponenten des synthetischen 
Benzaldehyds in einem Gleichgewichtszustand befinden, der sich 
nicht leicht zugunsten des Heterobenzaldehyds verschieben laBt. 


d) Versuche, synthetischen Benzaldehyd in Storax- 
benzaldehyd umzuwandeln. 

In einer friiheren Abhandlung wurde bereits mitgeteilt, 
daB Benzaldehyd, der nach der Vorschrift von Perkin konden- 
siert synthetische Zimtsiure gibt, bei Gegenwart von Kupfer 
oder Kupferacetat zu typischer Storaxzimtsdéure fiihrt. 
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402 E. Erlenmeyer, G. Hilgendorff und Th. Marx: 


Neuerdings gelang es noch auf einem anderen Wege, aus- 
gehend von synthetischem Benzaldehyd, direkt Storaxzimt- 
sdure zu erhalten. 

20 g synthetischer Benzaldehyd und 30g Acetanhydrid, 
d. i. das bei der Perkinschen Reaktion verwendete Mengen- 
verhaltnis, wurden 10 Stunden im EinschluBrohr auf 170° erhitzt, 
wobei sich das Gemisch braun farbte. Setzt man nun zu diesem 
Gemisch 10g Natriumacetat und kondensiert in der gewéhn- 
lichen Weise wahrend 8 Stunden, so erhilt man Zimtsdure 
von dem Charakter der Storaxzimtsiure. 

Da bei Wiederholung der Versuche das gleiche Resultat 
erhalten wurde, so ist zu schlieBen, daB der im synthetischen 
Benzaldehyd neben Storaxbenzaldehyd, vorhandene Begleit- 
aldehyd, der Heterobenzaldehyd durch Erhitzen mit Acetan- 
hydrid in Storaxbenzaldehyd iibergeht. Uber weitere Umwand- 
lungsversuche mit synthetischem Benzaldehyd soll spiater be- 
richtet werden. 


SchluB. 


Die mitgeteilten Versuche itiber Trennung des synthetischen 
Benzaldehyds lassen erkennen, da8 zwar durch 6ftere Destillation 
des synthetischen Benzaldehyds teilweise Verschiebungen im 
Mischungsverhialtnis der beiden Komponenten erreicht werden, 
daB es aber ganz ausgeschlossen ist, auf die Destillation eine 
praktisch ausfiihrbare Trennungsmethode zu begriinden. Anders 
und giinstiger liegen die Verhaltnisse bei der auf der ver- 
schiedenen Reaktionsgeschwindigkeit basierten Trennung. 

Diese Methode hat aber naturgemaé8$ den Nachteil, da8 
man nur die eine Komponente gewinnen kann, da die andere 
durch die Reaktion verandert wird. 

Bei dieser Sachlage hoffte ich Bedingungen ausfindig zu 
machen, unter denen es gelingt, die einzelnen Modifikationen 
nach Belieben ineinander zu verwandeln. 

Wie die mitgeteilten Versuche zeigen, ist es auch gelungen, 
im allgemeinen Bedingungen aufzufinden, unter denen die Um- 
wandlungen stattfinden, doch lieBen sich die Bedingungen im 
Speziellen noch nicht so ausarbeiten, daB es méglich wire, 
genaue Rezepte fiir die Ausfiihrung der einzelnen Umwand- 
lungen anzugeben. 
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Neben den fiir gewéhnlich zur Unterscheidung organischer 
Substanzen dienenden Eigenschaften, wie Schmelzpunkt und 
Léslichkeit, kénnen, wie die voranstehende Untersuchung ge- 
zeigt hat, auch noch andere Unterschiede im Verhalten unter 
bestimmten gleichen Bedingungen als Unterscheidungsmerkmale 
benutzt werden, wie in dem vorliegenden Falle das Krystalli- 
sationsvermégen aus Ather. 

In der gewdhnlichen Weise untersucht, muBten Storax-, 
synthetische und auch Heterozimtsaure fiir identisch gelten, um 
so mehr aber wird man erstaunen, wenn man die genannten 
Sauren unter gleichen Bedingungen nebeneinander aus Ather 
krystallisieren 14Bt. 

Der Unterschied, der bei der Krystallisation der drei 
Saiuren aus Ather in Erscheinung tritt, ist so in die Augen 
springend, daB er jedem Laien sofort auffallt. 

Der Umstand, daB er sich durch die gewohnlich angewandte 
Reinigungsmethode des Umkrystallisierens nicht zum Ver- 
schwinden bringen lat, gab mir die Veranlassung, die Ursache 
dieser Verschiedenheit zu erforschen. Die bisher und die in 
den beiden folgenden Abhandlungen mitgeteilten Versuche fiihren 
iibereinstimmend zu dem Resultat, da®8 die Verschiedenheiten 
bei den Zimtsiuren und den Benzaldehyden auf den Benzol- 
kern zuriickzufiihren sind. Man muS demnach mit v. Baeyer 
annehmen, da8 der Benzolkern in wechselseitig ineinander iiber- 
fiihrbaren Zustanden verschiedener Stabilitaét existieren kann. 

Bei den Zimtséuren selbst fuBern sich, wie festgestellt, 
die wahrnehmbaren Verschiedenheiten sehr auffallend bei der 
Krystallisation. Bei den zugehérigen Dibromiden dagegen laBt 
sich ein Unterschied nur wahrnehmen, wenn man die Krystalli- 
sationen nebeneinander sieht. Dagegen treten die Unterschiede 
klar unh deutlich hervor bei der Bestimmung der krystallo- 
graphischen Konstanten. 

Weitere Unterschiede dieser Modifikationen lieBen sich be- 
ziiglich der Fliichtigkteit und des Geruchs feststellen. 

So lassen sich die Ester der Zimtsiure und die Benz- 
aldehyde bei einiger Erfahrung auf diesem Gebiet durch den 
Geruch unterscheiden. Von den beiden Benzaldehyden besitzt 
der Heterobenzaldehyd einen sehr viel stechenderen Geruch, 


als der milde riechende Storaxbenzaldehyd. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 27 
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404 E. Erlenmeyer, G. Hilgendorff u.Th. Marx: Trennung u.Umwandl. usw. 


Der bei weitem wichtigste, durch die Untersuchung auf- 
gefundene Unterschied besteht aber in der Verschiedenheit der 
Reaktionsgeschwindigkeit. 

Dieser chemische Unterschied tritt bei allen Trennungen 
durch chemische Reaktion in Erscheinung. 

Einen anderen chemischen Unterschied als wie die Bildung 
verschiedener Derivate und verschiedene Reaktionsgeschwindig- 
keit kann man, meines Erachtens, bei strukturgleichen Iso- 
meren tiberhaupt nicht erwarten. 

Alle diese strukturgleichen Modifikationen, die sich durch 
Verschiedenheit in der Reaktionsgeschwindigkeit trennen lassen, 
miissen durch einen verschiedenen Energieinhalt ausgezeich- 
net sein. 

Die Auffindung der beschriebenen Eigenschaftsunterschiede 
bei den Zimtséuren und Benzaldehyden veranlaBte uns, auch 
bei anderen aromatischen Verbindungen auf ahnliche Unter- 
schiede zu achten. 

So wurde beobachtet, daB wie bei dem synthetischen Benz- 
aldehyd, so auch bei dem reinsten Benzol die leichter und 
schwerer fliichtigen Anteile deutliche Geruchsunterschiede zeigen, 
besonders wenn die Verfliichtigung bei vermindertem Druck vor- 
genommen wird. 

An eine vollstandige Trennung des Benzols durch Destil- 
lation wird ebensowenig wie bei den Benzaldehyden zu denken 
sein. Ferner wurde gefunden, da8 Stilben, nach dem kiirzlich 
beschriebenen’) Verfahren aus synthetischem Zimtester dar- 
gestellt, in seinem Krystallisationsvermégen der synthetischen 
Zimtsaure gleicht, indem es sich in diinnen, nicht umgrenzten 
Blattchen abscheidet, wiaihrend das aus Storaxzimtsaure ent- 
standene Stilben in gut ausgebildeten, ziemlich dicken Tafeln 
vom Habitus der Storaxzimtsaéure erhalten wurde. 

Bei der Schwierigkeit der Trennung derart nahe verwandter 
Modifikationen und bei dem Mangel leicht feststellbarer Eigen- 
schaftsunterschiede diirfte es in vielen Fallen sehr viel schwerer 
sein als bei den Zimtsaéuren, die Unterschiede aufzufinden. 


1) Liebigs Annalen 247, 372, 1910. 
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Ober das Verhalten bestimmter Mischungen von 
Storaxzimtsaure und substituierten Zimtsiuren. 


Von 
E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kaiserlichen Biologischen Anstalt 
zu Dahlem bei Berlin.) 


(Eingegangen am 24. Juni 1911.) 


Als durch die Untersuchung der einwandfreie Beweis ge- 
liefert worden war, daB8 die synthetische Zimtséure entweder 
ein Gemisch von Storaxzimtsiure und einer zweiten Modifi- 
kation der gleichen Zusammensetzung oder aber eine durch 
eine substituierte Zimtsaure verunreinigte Storaxzimtsaéure vor- 
stellt, und daB somit alle anderen Substanzen als Bestandteile 
der synthetischen nicht mehr in Frage kommen, wurde einer- 
seits versucht, die Storaxzimtsaure in synthetische resp. Hetero- 
zimtsiure umzuwandeln. Die leicht erfolgende Umwandlung 
von Storax- in synthetische Zimtsdure fiihrte, wie in der ersten 
Abhandlung gezeigt wurde, zum einwandfreien Nachweis der 
gleichen Struktur der Komponenten der synthetischen Zimt- 
sdure, da eine Veraénderung in der Zusammensetzung unter den 
Umwandlungsbedingungen ausgeschlossen ist. Andererseits wur- 
den Untersuchungen dariiber angestellt, in welcher Weise sub- 
stituierte Zimtséuren das Krystallisationsvermégen der Storax- 
zimtséure aus Ather beeinflussen. 

Wahrend Storaxzimtséurekrystalle selbst noch bei Krystalli- 
sation von gleichen Teilen Storax und Benzoeséure aus Ather 
in der gleichzeitig abgeschiedenen Benzoesaéure eingebettet be- 
obachtet werden kénnen, hat es sich gezeigt, daB einige sub- 
stituierte Zimtsiuren zum Unterschied von der Benzoesaure, 
und bereits in recht geringer Menge, das ausgezeichnete Kry- 
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406 E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff: 


stallisationsvermégen betrichtlich beecinflussen, andere sub- 
stituierte Zimtsiuren dagegen fast gar nicht. 

Zur Untersuchung gelangten 0,1 und 1°/,ige Mischungen. 
Hdherprozentige Mischungen kamen nicht in Frage, da an- 
zunehmen war, daf sich die Anwesenheit gréBerer Mengen der 
anders zusammengesetzten substituierten Zimtsiuren durch die 
Analyse, wenn nicht der synthetischen, so doch sicher der 
Heterozimtsiure, hatte verraten miissen. Ausgenommen sind 
allerdings die Methylzimtsiuren, die, bis 20°/, der Zimtsaure 
beigemengt, durch die Analyse nicht bemerkt werden kénnen. 

Im folgenden wird zuerst eine Beschreibung des Krystalli- 
sationsvermégens der Mischungen aus atherischer Lésung gegeben. 
Da bei der ganzen Untersuchung das Krystallisationsvermégen 
aus Ather in erster Linie als Unterscheidungsmerkmal benutzt 
wurde, so sind die Krystallisationen der Mischungen fir die 
Vergleichung mit den Krystallisationen der synthetischen und 
der Heterozimtsaéure ausschlaggebend. 

Die Krystallisationsproben wurden immer in derselben 
Weise, und zwar wie folgt vorgenommen: 1 g der zu priifenden 
Substanz wird in 15 bis 20 ccm Ather gelést und die nétigen- 
falls filtrierte Lésung in einem ca. 5,5 cm hohen Becherglas von 
ca. 3,5 cm Durchmesser bei Zimmertemperatur zur Verdunstung 
gestellt. Nach einigen Stunden ist der Ather verdunstet und 
die Substanz in der fiir sie charakteristischen Form am Boden 
und der Wand des Becherglases abgeschieden. Die bei dieser 
Methode auftretenden Schwankungen sind nur sehr gering. 

In zweiter Linie werden die von Herrn Dr. Richarz bei 
der krystallographischen Untersuchung sowohl der Mischungen 
als der aus ihnen dargestellten Dibromide erhaltenen Resultate 
mitgeteilt, aus denen sich ein weiterer Beweis dafiir ergibt, 
da8 keine von den in den Kreis der Untersuchung gezogenen 
substituierten Zimtséuren eine mit der synthetischen Zimtsaure 
oder der Heterozimtsiure identische Mischung gibt. 


1. Mischungen mit der Chlorzimtsiure. 

1. Eine Mischung von 1 Teil p-Chlorzimtséure und 99 Teilen 
Storaxzimtsiure krystallisiert aus Ather in sehr diinnen Lamellen 
ohne Umgrenzung, die denen der synthetischen Zimtséure 
aiuBerlich sehr ahnlich sehen. Durch ihren Chlorgehalt aber 
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la8t sich die Mischung leicht von chlorfreier synthetischer 
Zimtsaure unterscheiden. 

2. Eine Mischung von 0,1 Teil p-Chlorzimtséiure und 
99,9 Teilen Storaxzimtséure gibt aus Ather gut ausgebildete 
Storaxzimtsaurekrystalle, die sich nur dadurch von einheitlicher 
Storaxzimtsaiure unterscheiden, daB sie fiir ihre Ausdehnung zu 
wenig dick sind. 

3. Eine Mischung von 1 Teil o-Chlorzimtsiaure und 99 Teilen 
Storaxzimtsiure liefert aus Ather gut ausgebildete Krystalle 
von der Form der Storaxzimtsdurekrystalle. Doch sind alle 
Krystalle etwas diinner und mehr in die Lange gezogen als 
die Krystalle der reinen Storaxzimtsiure. Ihre Verschiedenheit 
von synthetischer Zimtsaure ist jedoch unverkennbar. 

4. Die Mischung von 1 Teil m-Chlorzimtsiure mit 99 Teilen 
Storaxzimtsaure liefert zum Teil vollkommen mit reiner Storax- 
zimtsaure iibereinstimmende Krystalle, andere dagegen besitzen 
bei gleichem Dickenwachstum weniger gut ausgebildete Flachen. 


2. Mischungen mit der Oxyzimtsiure. 


1. Mischung von 1 Teil p-Oxyzimtséure und 99 Teilen 
Storaxzimtsiure liefert gut ausgebildete Storaxzimtsaurekrystalle. 

2. Mischung von 1 Teil m-Oxyzimtséure und 99 Teilen 
Storaxzimtsaure liefert Krystalle, die sich von reiner Storax- 
zimtsiéure nicht unterscheiden lassen. 

3. Mischung von 1 Teil o-Cumarsaure und 99 Teilen Storax- 
zimtsiure gut ausgebildete Krystalle von mehr prismatischer 
Ausbildung. 

Die drei Oxyzimtsaéuren beeinflussen also, wie bereits oben 
erwahnt, das Krystallisationsvermégen der Storaxzimtsaure fast 
gar nicht. 


8. Mischungen mit Methoxyzimtsauren. 

Da durch den Ubergang von Storaxbenzaldehyd in syn- 
thetischen Benzaldehyd der Beweis erbracht worden ist, dab 
der synthetische Benzaldehyd nicht durch substituierte Benz- 
aldehyde und damit die synthetische Zimtséiure nicht durch 
substituierte Zimtsaiuren verunreinigt sein kann, so begniigten 
wir uns mit der Darstellung von Mischungen von Storaxzimt- 
séure mit o- und p-Methoxyzimtsaure. 
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408 E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff: 


1. Die Mischung von 1 Teil o-Methoxyzimtséure und 
99 Teilen Storaxzimtsiure krystallisiert in gut ausgebildeten 
Krystallen von einer auch haufig bei der Storaxzimtsdure be- 
obachteten Ausbildung. 

2. Die Mischung von 1 Teil p-Methoxyzimtséure und 
99 Teilen Storaxzimtsaure zeigt ein ginzlich gestértes Krystalli- 
sationsbild, dessen Uneinheitlichkeit unverkennbar ist. 


4. Mischungen mit den Methylzimtsauren. 


Solange der Beweis fiir die gleiche Konstitution der Kom- 
ponenten der synthetischen Zimtsiure durch die Umwandlung 
noch nicht erbracht worden war, war es notwendig, die Még- 
lichkeit des Vorhandenseins methylierter Zimtsaéure in der syn- 
thetischen und der Heterozimtsiure ganz besonders ins Auge 
zu fassen, da eine Methylzimtsiure die einzige aromatische 
Acrylsiure ist, die nach den gemachten Erfahrungen ernstlich 
als Verunreinigung in Frage kommen kénnte. 

Denn angenommen, die synthetische Zimtsiaure stellte ein 
Gemisch von einer Methylzimtsiure mit Storaxzimtsaure vor, 
so miiBte in der Heterozimtsiure ein an Methylzimtsaure 
reicheres Gemisch vorliegen. Da aber ein Gemisch von 20°/, 
Methylzimtsiure und 80°/, Zimtséure noch gut auf Zimtsidure 
stimmende Analysenwerte gibt, so war es denkbar, daB die 
Methylzimtsaéure in der Heterozimtsaéure noch nicht iiber 20°/, 
angereichert war und ihre Anwesenheit sich deshalb bei 
der Verbrennung der Heterozimtséure noch nicht bemerkbar 
machte. 

An die Anwesenheit einer Methylzimtséure in der syn- 
thetischen und Heterozimtsaéure war auch deshalb zu denken, 
weil ein Methylbenzaldehyd der einzige substituierte Benzaldehyd 
ist, der sowohl im kiinstlichen als im natiirlichen Benzaldehyd 
als Verunreinigung vorkommen kénnte. 

Endlich kommt noch hinzu, daB die in der synthetischen 
Zimtséure vorhandene Begleitsiure, wie die Messung der Leit- 
fihigkeit und die Trennung durch fraktionierte Fallung zeigt, 
eine geringere Saurestirke besitzt als die Storaxzimtséure. Da 
von den substituierten Zimtsiuren gerade die methiylierten 
schwiachere Séuren sind, so wiirde eine Methylzimtséure auch 
in diesem Punkte den Anforderungen entsprechen, die man 
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nach den vorliegenden Beobachtungen an die Begleitsiure 
stellen muB. 

Da uns auf verschiedenen Wegen die Darstellung eines 
Storaxbenzaldehyds, der bei der Perkinschen Reaktion direkt 
Storaxzimtsaure liefert, gelungen ist, so ist damit der Beweis 
erbracht, daB nicht eine a- oder /-Methylzimtsiure als Begleit- 
siure in Frage kommen kann, sondern daB nur eine im Benzol- 
kern methylierte Zimtséure als Verunreinigung denkbar ist, und 
wir stellten deshalb nur Mischungen von o-, m-, p-Methyl- 
zimtsiure und Storaxzimtséure zum Vergleich mit synthetischer 
Zimtsaure her. 

1. Mischung von 1 Teil o-Methylzimtsiure und 99 Teilen 
Storaxzimtsaiure gibt aus Ather gut ausgebildete Krystalle, die 
keine Abnlichkeit mit der synthetischen Zimtséure besitzen. 

2. Mischung von 1 Teil m-Methylzimtsaéure und 99 Teilen 
Storaxzimtsaure besitzt noch den Habitus der Storaxzimtsaure, 
eine Stérung in der Krystallisation ist jedoch deutlich be- 
merkbar. 

3. Mischung von 1 Teil p-Methylzimtsiure und 99 Teilen 
Storaxzimtsaure. 

Von allen hergestellten Mischungen besitzt diese eine ganz 
auBerordentliche Ahnlichkeit mit der synthetischen Zimtsidure, 
und wenn es nicht durch die vorher beschriebenen Beweise 
gelungen ware, die Anwesenheit von Methylzimtsaure sicher 
auszuschllieBen, so kénnte man sich verleitet fiihlen, diese 
Mischung fiir identisch mit der synthetischen Zimtséure zu 
halten. 

Auch die Mischung von 10 Teilen Methylzimtsaure und 
90 Teilen Storaxzimtséure zeigt einen der Heterozimtséure ahn- 
lichen Charakter. 

Die Anwesenheit von p-Methylzimtsaure in einem Gemisch 
von 1 Teil p-Methylzimtsiure und 99 Teilen Storaxzimtsaure 
la8t sich aber einwandfrei durch vollstaéndige Oxydation und 
Abscheidung der Terephthalsiure beweisen. Die bei der Oxy- 
dation des p-methylzimtsaurehaltigen Gemisches mit Permanganat 
gebildete Terephthalsiure l48t sich von der gleichzeitig ent- 
standenen Benzoeséure leicht durch Ather trennen. Beim Uber- 
gieBen mit Ather geht die Benzoesiure in Lésung und die in 
Ather unlésliche Terepththalsaure bleibt zuriick und kann durch 


te : 
DR ERROR 


7 
M 
{ 
ig 
4 
| 


2 ERT RPE ee A RITE IR 


posttest 





PIT FATT TT EL 


a 








410 E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff: 


ihr Verhalten identifiziert werden. Oxydationsversuche mit 
Heterozimtsaure, die, wenn sie eine mit p-Methylzimtsaure 
verunreinigte Zimtséure wire, viel reicher an dieser Saure sein 
und daher zu gréBeren Mengen Terephthalsdure fiihren miiBte, 
lieferten keine Spur Terephthalsdure. 


Durch diesen Versuch ist der Beweis geliefert, daB die 
synthetische Zimtsaéure trotz ihrer Ahbnlichkeit mit der kiinst- 
lichen Mischung von Methylzimtsiure und Storaxzimtsaure 
p-Methylzimtsaure nicht enthalt. 


Trennung einer Mischung von 10 Teilen p-Methylzimtsiure 
und 90 Teilen Storaxzimtsiure. 

Ein Beweis fiir die Verschiedenheit der Heterozimtsaure 
und der damit ahnlichen Mischung von 10 Teilen p-Methyl- 
zimtsiure und 90 Teilen Storaxzimtsaéure ergibt sich daraus, 
daB sich, wie in der folgenden Abhandlung gezeigt wird, durch 
fraktionierte Fallung aus Heterozimtséure nicht, sehr leicht da- 
gegen aus dem Gemisch, wie der folgende Versuch zeigt, Methyl- 
zimtsaéure herausarbeiten laBt. 

Ein Gemisch von 2 g p-Methylzimtsaure (F.P. 192°) und 18 g 
Storaxzimtsiure wurde in Soda gelést und zu dieser Lésung 
soviel Salzsiure gesetzt, daB der 10. Teil des Sauregemisches 
in Freiheit gesetzt wurde. Nach der Ausfallung in der Kalte 
wurde so lange erhitzt, bis der Niederschlag wieder gelést war 
und sodann rasch abgekiihlt. Die abgeschiedene Séure erwies 
sich in Ather ziemlich schwer léslich. Beim Verdunsten der 
Lésung krystallisierten am Boden feine Nadelchen aus, die 
nach einmaligem Umkrystallisieren unter vorherigem Erweichen 
bei 185° statt 192° schmolzen. 

Bei der Analyse wurden die fiir Methylzimtsaéure berech- 
neten Werte erhalten: 


0,1236 g gaben 0,3361 CO, und 0,00681 H,O. 


Ber. fiir C,,H,,0, Gef. Ber. fiir C,H,O, 
C 74,07 74,16 72,97 
H 6,17 6,12 6,41 


Der Trennungsversuch wurde nochmals mit dem gleichen 
Resultat wiederholt. 
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Wenn schon die bisher ausgefiihrten Resultate keinen 
Zweifel lassen, daB die in den Kreis der Untersuchung ge- 
zogenen als Verunreinigungen der synthetischen Zimtsiure 
allein in Frage kommenden substituierten Zimtsiuren in der 
synthetischen Zimtsiure nicht enthalten sein kénnen, so er- 
schien es doch wiinschenswert, die Verschiedenheit der unter- 
suchten Mischungen und der synthetischen Zimtsiure auch 
noch durch die krystallographische Untersuchung zu erweisen. 

Herr Dr. Richarz war so freundlich, sowohl die Mi- 
schungen selbst, als die aus ihnen hergestellten Dibromide zu 
untersuchen. Zum Vergleich stelle ich die von ihm bei den 
drei Zimtsauren und ihren Dibromiden mit den bei den Mischungen 
erhaltenen Resultate zusammen. 


Storaxzimtsaure. 

Beziiglich der an der Storaxzimtsiure vorgenommenen 
Winkelmessungen verweise ich auf die von Fock und be- 
sonders von Richarz in seiner Dissertation mitgeteilten 
Resultate. 

Den optischen Achsenwinkel fand Richarz bei den Pri- 
paraten der Storaxzimtséure zu 2H, = 147° 46’. 


Synthetische Zimtsaure. 

Die in dichten, weiBen, silberglanzenden Schuppen mit- 
einander verwachsenen Krystallaggregate der synthetischen 
Zimtsaéure gestatten keine Krystallmessung, dagegen lieB sich 
der optische Achsenwinkel zu 2H, = 149° 35’ bestimmen. 


Hetero-a-Zimtsaure. 

Auch die kleinen, leichten silberglanzenden Flitter mit 
elliptischer Begrenzung der Hetero-«-Zimtsaéure lieBen keine 
Winkelmessung zu. Der optische Achsenwinkel betrug 2H, 
== 147° 32’. 

Mischungen. 

Die krystallographische Untersuchung der Misckungen von 
Storaxzimtséure mit den substituierten Zimtséuren ergaben, 
soweit sie in meSbaren Krystallen zu erhalten waren, eine 
vollige Ubereinstimmung in den Krystallwinkeln mit der Storax- 
zimtsaure. Die Messung der optischen Achsenwinkel fiihrte 
zu den folgenden Resultaten: 
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412 E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff: 

2H fir 
gelbes Licht 

99 °/, Storaxzimtsiure mit 1 °/, o-Chlorzimtsaéure 148° 58’ 
99 (, - -. 2 um ae i 149° 48’ 
99,9 ,, ” a. hw ‘ 149° 15’ 
99 (C,, “ Fr es ie: 148° 54’ 
99,9 ,, - = Diet i 148° 28’ 
99 (,, " » 1 ,, o-Cumarséure 148° 22’ 
99,9 ,, io wee | af a 147° 59’ 
99 ,, ” — pry “é 148° 55’ 
99,9 ,, a on <i ae ee - 148° 28’ 
99 ,, - ~~ ort * i 148° 32’ 
99,9 ,, a « =a ~ 147° 58’ 
99 ,, “ » 1 ,, 0-Methoxyzimts. 149° 52’ 
99,9 ,, Py 3, | he ore ” 148° 56’ 
iw ‘i » 1 ,, o-Methylzimtsiure 148° 52’ 
99 ,, - ot Bla, ae i 149° 49’ 
99,9 ,, > » 0,1,, m- ss 149° 28’ 
99 ,, a ~ & oe a 148° 40’ 
99,9 ,, 7 » O,1,, p- ro 148° 23’ 


Es ergibt sich daraus, daB gerade diejenigen Mischungen, 
die nach ihrer Krystallitation der synthetischen Zimtséure am 
nachsten kommen, im optischen Achsenwinkel mehr von der 
synthetischen Zimtséure abweichen, als andere Mischungen, 
die sich in der Krystaliisation kaum von der Storaxzimtsaure 
unterscheiden. 

Fiir die Untersuchung ist wesentlich die Art der Kry- 
stallisation aus Ather maBgebend. 


Messungsresultate bei den aus den Gemischen dargesteliten 
Dibromiden. 

Die Verschiedenheit der Dibromide der Storax-, der syn- 
thetischen und der Heterozimtsaéure einerseits, der aus den 
Gemischen hergestellten Dibromide andererseits, ergibt sich aus 
der folgenden Zusammenstellung : 


Storaxzimtsauredibromid. 
B=78°17' 0:0 (111):(111) 20°2’ opt. Achsertwinkel 


p:p(1ll):(111) 27°14’ 46° 34’ 
o:p(111):(111) 69° 50’ 
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Heterozimtsaéuredibromid. 

B= 82° 30’ 0:0 (111):(111) 21°29’ opt. Achsenwinkel 
p:p (111): (111) 24° 24’ 55° 40’ 
o:p(111):(111) 73°27’ 

Dibromid der synthetischen Zimtsaure. 

B=77° 37"/,’ 0:0 (111):(111) 20°18’ opt. Achsenwinkel 
p:p (Ill) :(111) 24° 43’ 57° 2! 
o:p(111):(111) 65° 33’ 

Hervorzuheben ist, daB das Achsenbild nur bei den von 
Herrn Dr. Richarz untersuchten Heterozimtsauredibromiden 
stets ungestért gefunden wurde. Dagegen war es immer 
gestért bei den Dibromiden der synthetischen Zimtséure und 
in einzelnen Fallen bei den Dibromiden der Storaxzimtsaure. 
Wie Herr Dr. Fock zuerst fand, enthielt das von ihm unter- 
suchte Praparat von Storaxzimtsauredibromid einige Krystalle 
von Heterozimtséuredibromid. Auf Grund dieser Feststellung 
gelang es mir dann durch Destillation des Storaxzimtsaureesters 
auch chemisch das Vorhandensein geringer Mengen Heterozimt- 
sdure nachzuweisen. 

Die bei einigen Praparaten des Storaxzimtsauredibromids 
nachweisbaren gestérten Achsenbilder sind danach auf die Bei- 
mischung geringer Mengen von Heterozimtsduredibromid zu- 
riickzufiihren. 

Die Untersuchung der aus Gemischen von 99 Teilen Storax- 
zimtsaure mit 1 Teil substituierter Zimtsaéure hergestellten Dibro- 
mide zeigen, wie Herr Dr. Richarz feststellte, alle ein ganzlich ge- 
stértes Achsenbild. Ferner zeigen die einzelnen Krystalle desselben 
Praparates unter sich erhebliche Differenzen in den Winkeln, 
woraus nach Ansicht von Herrn Dr. Richarz zu schlieBen ist, 
daB die aus den Gemischen dargestellten Dibromide gréBere 
Neigung haben, nebeneinander, als zusammen auszukrystallisieren. 

Bei der Untersuchung der Mischungen hat sich Herr 
Dr. Richarz auf die Messung der drei Winkel 0:0, p:p und 
o:p beschrankt, soweit die Messung iiberhaupt médglich war. 


Mischung mit 1°/, o-Chlorzimtsaure. 
0:0 (111):(111) 19°58’ 
p:p (ill): (111) 24°26’ 
o:p(111):(111) 66° 48’ 
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414 E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff: 


Mischung mit 1°/, m-Chlorzimtsaure. 
0:0 (111):(111) 18° 49’—19° 2’ 
p:p(11l):(111) 20° 33’—22° 2’ 
o:p(111):(111) 66° 25’—67° 18’ 





Mischung mit 1°/, p-Chlorzimtsaure. 
o:0 (111):(111) 18° 20/—19° 33’ 
p:p(11l):(111) 20° 6’—21° 13 
o:p(111):(111) 67°31’—69°2’ 

Mischung mit 1°/, o-Cumarsaure. 
0:0 (111):(111) 20° 40’ 
p:p(1ll):(111) 24°19 
o:p(111):(111) 67°18’ 


Mischung mit 1°/, m-Cumarsaure. 
0:0 (111):(111) 20° 35’ 
p:p(11l):(111) 24°56’ 
o:p(111):(111) 66° 45’'—67° 4’ 


Mischung mit 1°/, p-Cumarsdure. 
0:0 (111):(111) 20° 41’ 
p:p(1ll):(111) 24° 32’ 
o:p(111):(111) 67° 35’ 


Mischung mit 1°/, o-Methoxyzimtsaure. 
0:0 (111):(111) 20° 54’—22° 33’ 
p:p(1ll):(111) 24° 53’—28° 33’ 
o:p(111):(111) 67°17’ —68° 25’ 


Mischung mit 1°/, p-Methoxyzimtsaure. 
0:0 (111):(111) 19°39’'—21°2’ 
p:p(11l):(111) 24° 26’—26° 3’ 
o:p(111):(111) 66° 33’'—67° 25’ 

Mischung mit 1°/, o-Methylzimtsaure. 
o:o(111):(111) — 
p:p(11l):(111) 24° 25’ 
o:p(111):(111) 68° 4’ 


Mischung mit 1°/, m-Methylzimtsaure. 
0:0 (111):(111) 19° 51’—20° 43’ 
p:p(1ll):(111) 24° 16’—24° 48’ 
o:p(111):(111) 67° 3’—67° 54’ 
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Mischung mit 1°/, p-Methylzimtsaure. 
o:0 (111) :(111) sn 
p:p (111):(111) —_ 
o:p(111):(111) 67° 53’—69° 31’ 

Wie schon eingangs erwahnt, waren die Mischungsversuche 
begonnen worden, als es noch nicht gelungen war, durch die 
Umwandlung den Beweis fiir die Strukturgleichheit der Kom- 
ponenten der synthetischen Zimtséure zu bringen und daher 
noch die Méglichkeit, die synthetische Zimtséure kénne durch 
eine substituierte Zimtséure verunreinigt sein, beriicksichtigt 
werden mubBte. 

Da sich die Abwesenheit der halogen-, sticksoff- und schwefel- 
haltigen substituierten Zimtsaéure leicht durch Priifung der 
synthetischen Zimtséure auf die genannten Elemente dartun 
lieB, so war es eigentlich nunmehr nétig, die Mischungen von 
Storaxzimtsaure mit den Hydroxy-, Methoxy- und Methylzimt- 
sauren auf ihre Ahnlichkeit mit der synthetischen Zimtsaéure zu 
prifen 

Die Versuche haben ergeben, daB von den genannten sub- 
stituierten Zimtsauren allein die p-Methylzimtséure eine mit 
der synthetischen Zimtsiure ahnliche Mischung gibt. 

Damit kommen die iibrigen substituierten Zimtsauren als 
Verunreinigungen der synthetischen Saure nicht mehr in Be- 
tracht und es war nun noch notwendig, den Beweis fiir die 
Abwesenheit der o-Methylzimtsiure in der synthetischen Zimt- 
siure zu erbringen. 

Da sich selbst geringe Mengen p-Methylzimtsaéure neben 
Zimtséure durch Oxydation zu der in Ather schwer léslichen 
und daher leicht abscheidbaren Terephthalséure nachweisen 
lassen, so gelang es, nach dieser Methode zu zeigen, daB die 
Heterozimtséure und damit auch die synthetische Zimtsaure 
p-Methylzimtsiure nicht enthalten. 

Auch die krystallographische Untersuchung und Vergleichung 
des Gemisches mit p-Methylzimtsiure und des daraus darge- 
stellten Dibromids beweisen, da8 die so ahnliche Mischung von 
1°/, Methylzimtsiure und 99°/, Storaxzimtsiure mit der syn- 
thetischen Zimtsiure nicht identisch ist. 

Da sich aus den Mischungsversuchen ergibt, da8 keine der 
substituierten Zimtsiuren als in der synthetischen Zimtauser 
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416  E. Erlenmeyer u. G. Hilgendorff: Verh. bestimmter Mischungen usw. 


enthaltenen Begleitsiure in Frage kommt, so muB8 geschlossen 
werden, daB die Begleitsiure keine substituierte Zimtsaure ist, 
sondern eine andere Modifikation der Zimtséure vorstellt. 

Die Mischungsversuche bestatigen also das durch die Um- 
wandlung erhaltene Resultat. 

Der Umstand, da8 die einzelnen Krystalle der aus den 
Mischungen erhaltenen Dibromide sehr wechselnde Winkel und 
zugleich gestérte Achsenbilder aufweisen, zeigt, daB diese Pri- 
parate simtlich uneinheitlich sind, wahrend die Dibromide der 
Storax- und der Heterozimtséure, die konstante Winkel und 
ungestérte Interferenzbilder zeigen, als Individuen aufzu- 
fassen sind. 

AuBer den bisher erwahnten Unterschieden zwischen der 
synthetischen Zimtséiure und den kiinstlichen Mischungen mag 
noch auf das verschiedene Verhalten bei der fraktionierten 
Fallung hingewiesen werden. 

Bei der fraktionierten Fallung der synthetischen Zimtsaure 
in 10 gleichen Teilen erhalt man ein fiir diese Siure charakte- 
ristisches Trennungsbild, von dem sich die bei den Mischungen 
erhaltenen Trennungsbilder wesentlich unterscheiden. Es wiirde 
zu weit fiihren, alle bei den Mischungen vorgenommenen 
Trennungen im einzelnen zu beschreiben. 

Die Tatsache, daB8 einige der untersuchten substituierten 
Zimtsiuren bereits in sehr geringer Menge das Krystallisations- 
vermégen der Storaxzimtsaure beeinflussen, ist sehr bemerkens- 
wert und zeigt wie notwendig es ist, von der krystallographischen 
Untersuchung zur Feststellung der Ejnheitlichkeit resp. der 
Individualitét einer Substanz médglichst oft, in zweifelhaften 
Fallen immer Gebrauch zu machen. 
































Weitere Trennungsversuche mit Heterozimtsaure. 
Von 
KE. Erlenmeyer und G. Hilgendorff. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Kaiserlichen Biologischen Anstalt 
zu Dahlem bei Berlin.) 


(Eingegangen am 24. Juni 1911.) 


Durch die Umwandlung der schén krystallisierten Storax- 
zimtsiure in synthetische resp. Heterozimssiure unter Be- 
dingungen, unter denen eine Verinderung in der Struktur des 
Molekiils ausgeschlossen ist, wurde der Beweis fiir die Struktur- 
gleichheit der in der synthetischen Zimtsaure enthaltenen Kom- 
ponenten erbracht. 

Dabei war aber die Frage, ob sich die beiden aus der 
synthetischen Zimtsaure abgeschiedenen Komponenten, die Storax- 
und die Heterozimtsaure, noch weiter trennen lassen oder nicht, 
offen gelassen worden. 

Gegen die Heterozimtsiure hatte sich ihres geringen 
Krystallisationsvermégens wegen der Verdacht erhoben, sie wire 
noch nicht einheitlich. Es war deshalb angezeigt, festzustellen, 
ob es durch weitere Trennungsversuche méglich ist, die Hetero- 
zimtsaure in ihren Eigenschaften weiter zu verandern, vielleicht 
aus ihr eine besser krystallisierende Substanz herauszuarbeiten. 

Da sich aus der schlecht krystallisierenden Heterozimtsaure 
ein in meBSbaren Krystallen sich abscheidendes Dibromid ge- 
winnen lieB, dessen Individualitét und dessen Verschiedenheit 
von dem Storaxzimtsiuredibromid sich aus der _ krystallo- 
graphischen Untersuchung ergibt, so kénnte die Heterozimtsaure 
héchstens ein kontantes Gemisch sehr nahe verwandter Modi- 
fikationen der gleichen Zusammensetzung sein, das sich wie ein 
einheitlicher Kérper verhalt. 
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Die bei den Trennungsversuchen mit synthetischer Zimt- 
siure erhaltene erste Zehntelfaillung besitzt die typischen 
Eigenschaften der Heterozimtsiure. Das daraus gewonnene 
Dibromid ist identisch mit den Dibromiden der durch Trennung 
der Ester gewonnenen Heterozimtsiure. Die 2. bis 5. Fallung 
besitzt den Charakter von heterozimtsaurereichen Mischungen, 
die 6. bis 10. Fallung besteht aus reiner Storaxzimtsaure. 

Angenommen, die Heterozimtsiure sei noch nicht einheit- 
lich, so ergibt sich aus den Trennungsversuchen klar und deut- 
lich, da8 die Hauptmenge der neben Storaxzimtsaure enthaltenen 
3egleitsiure mit der ersten Zehntelfaillung zur Abscheidung 
gelangt. 

Wenn man nun von dieser ersten Zehntelfaillung, unserer 
Heterozimtsaéure, wieder das erste Zehntel ausfallt und so 
weiter fortfahrt, so mu8 man schlieBlich die Begleitsiure, wenn 
sie in ihren Eigenschaften von der Heterozimtsaéure verschieden 
sein sollte, mit den ihr zukommenden Eigenschaften in einheit- 
licher Form zur Abscheidung bringen kénnen. 


Trennungsversuch mit 240 g synthetischer Zimtsiiure. 


240 g aus Schimmels synthetischem, garantiert chlorfreiem 
Benzaldehyd dargestellte synthetische Zimtsiure wurden in 
6 gleichen Teilen mit Soda genau neutralisiert und sodann je 
1/,, durch 10°/,ige Salzsiure ausgefallt. Die nach */, stiindigem 
Kochen und darauffolgender rascher Abkiihlung erhaltenen Nieder- 
schlage wurden getrocknet und zusammen aus Ligroin krystalli- 
siert. Es schieden sich 18 g statt 24 g vdéllig kreidige Saure 
ab, die aus Ather krystallisiert das Bild der Hetero-$-Zimtsaure 
zeigte. Zur weiteren Trennung wurde die Siaure wieder in 
Soda gelést und der Zehntelfallung unterworfen. Um nicht 
mit zu geringen Substanzmengen weiter arbeiten zu miissen, 
wurden die ersten beiden Zehntelfallungen, die aus Ather die 
typische Abscheidungsart der Hetero-/-Zimtsaéure besaBen, ver- 
einigt. Aus heiBem Wasser krystallisiert wurden die fiir Hetero- 
f-Saéure charakteristischen Erscheinungen beobachtet. Die Menge 
der so erhaltenen Saure betrug nunmehr 1,2 g. Durch frak- 
tionierte Fallung wurde sie in zwei gleiche Teile zerlegt. Die 
erste Fallung zeigte unverindert das Verhalten der Hetero- 
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f-Zimtsiure. Eine Steigerung des Schmelzpunktes war nicht 
zu bemerken. Die Verbrennung gab das folgende Resultat: 


0,1414 g gaben 0,3792 CO, und 0,0698 H,O. 


Ber. f. CoH,0. Gef. 
C 72,97 73,14 
H 5,41 5,49 


Trennungsversuch mit 2 kg synthetischer Zimtsiure, 

2kg aus dem niamlichen Benzaldehyd dargestellte syn- 
thetische Zimtséiure wurden in Portionen zu je 100g in 21 
siedendem Wasser mit Soda genau neutralisiert. Aus den 
einzelnen Portionen wurden je 15 g = 15°/, durch die berechnete 
Menge Salzsiure ausgefiallt. Die erhaltenen Ausscheidungen 
wurden durch Erhitzen wieder in Lésung gebracht und die 
Lésung etwa */, Stunde im Sieden gehalten. Die in Freiheit 
gesetzte Saéure wurde durch rasches Abkiihlen wieder ab- 
geschieden und durch Filtration getrennt. Statt der berechneien 
300 g hatten sich 280 g Saéure ausgeschieden. 

Diese erste Ausscheidung, die die Hauptmenge der Begleit- 
siure enthalten muBte, wurde in derselben Weise wie oben in 
drei Teilen neutralisiert und von jedem Teil 10°/, Séure 
ausgefallt. 

Die abgeschiedene Saéure wurde noch feucht mit Soda 
neutralisiert und 20°/, der gelésten Saure ausgefallt, in der 
Hitze wieder gelést und darauf durch Abkiihlen zur Ausscheidung 
gebracht. 

Die erhaltene Substanz, die unverandert die Eigenschaften 
der Hetero-/-Saéure besaB, wog 3,5 g. Zur weiteren Anreiche- 
rung wurde nochmals in Soda gelést und 50°/, der gelésten 
Saure wieder ausgefallt. Die freigemachte Saure wurde in Ather 
aufgenommen. Nach dem Verdunsten schied sie sich in der 
fiir Hetero-f-Saure charakteristischen Form ab. Der Schmelz- 
punkt war nicht gestiegen, sondern lag, wie friiher beobachtet, 
bei 128°. 

Die Analyse ergab: 

0,0956 g gaben 0,2550 CO, und 0,0472 H,O. 


Ber. f. CsH,0, Gef. 
C 72,97 72,75 
H 5,41 5,48 
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420 E. Erlenmeyer und G. Hilgendorff: 


Auch bei diesem Versuche lieB sich also keine Saure auf- 
finden, die in Eigenschaften und Zusammensetzung von der 
Hetero-f-Saéure verschieden war, und es bleibt nur der Schlu8 
iibrig, daB eine Begleitsiure anderer Zusammensetzung in der 
synthetischen Zimtséure nicht vorhanden ist. 


Trennungsversuche mit Heterozimtsiure nach einer anderen 
Methode der fraktionierten Fillung. 


Die haufig vorgenommenen Trennungen der synthetischen 
Zimtsiure durch fraktionierte Fallung hatten den Verdacht 
erweckt, daB bei dem angewandten Verfahren neben der Trennung 
eine allmahliche Umwandlung in Storaxzimtsaure stattfindet, 
wie dies ahnlich bei der fortgesetzten Sublimation friiher be- 
obachtet wurde. 

Die sowohl durch Destillation des synthetischen Zimtesters 
als durch die erste Zehntelfallung aus synthetischer Zimtsaéure 
dargestellte Heterozimtsiure ist durch die iibereinstimmend 
gefundenen krystallographischen Konstanten ihres Dibromids 


B = 82°30’, p:o (111):(111) 73°19, 2H 55° 42’ 


als Individuum festgelegt. 

Findet nun bei der von uns angewandten Methode der 
fraktionierten Fallung in der Siedehitze ein allmahlicher Zustands- 
wechsel von Hetero- zu Storaxzimtsiure statt, so war zu er- 
warten, daB man bei wiederholter Anwendung des Trennungs- 
verfahrens auf Heterozimtséiure aufs neue wiirde Storaxzimt- 
siure abscheiden kénnen, und zwar ohne daB sich dadurch die 
Heterozimtsaure in ihrem Charakter verinderte. 

Zur Aufklarung dieser Frage wurde der folgende Versuch 
angestellt: 

18 g aus 220 g synthetischer Zimtsiure durch die erste 
Zehntelfallung abgeschiedene und aus Wasser krystallisierte 
Heterozimtsiure wurde genau mit Soda neutralisiert. Durch 
Zusatz der berechneten Menge Salzsiure zu der klaren farb- 
losen Lésung wurden °/, der angewandten Heterozimtsaure in 
Freiheit gesetzt, wihrend */, an Natrium gebunden blieb. Die 
Flissigkeit mitsamt dem Niederschlag wurde darauf etwa 
*/, Stunde zum Sieden erhitzt und sodann wurde die frei- 
gemachte Heterozimtsiure durch Abkiihlung rasch zur Ab 
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: scheidung gebracht. Die abgeschiedene Saure besaB unverandert 
die Eigenschaften der angewandten Hetero-f-Zimtsiure. Das 
noch in Lésung befindliche letzte Sechstel, in Freiheit gesetzt, 
besaB dagegen die Eigensaften der Storaxzimtsaure. 

Die zuerst abgeschiedenen °/, wurden in der gleichen Weise 
wieder mit Soda neutralisiert und °/, davon in Freiheit gesetzt. 
Aus der nach '/,stiindigem Kochen abgekiihlten Lésung schied 
sich wieder unveranderte Heterozimtséure ab. Das aus der 
Lésung abgeschiedene letzte Sechstel besaB die Eigenschaften 
einer Mischung, aus der sich durch Wiederholung des Versuchs 
sowohl Hetero- als auch Storaxzimtsiure abscheiden lieB. 

Mit den durch die erste Fallung gewonnenen 5 Sechsteln 
wurde immer aufs neue die angegebene Trennung ausgefiihrt. 
Zum besseren Verstandnis stelle ich das Gesamtergebnis det 
Versuche durch das folgende Schema dar: 


18 g Hetero-/-Zimtsaure : 





1. Davon °/, ausgefallt letztes Sechstel 
Hetero-f-Zimtsaure Storaxzimtséure 
2. Von 1. °/, ausgefallt letztes Sechstel 
Hetero-f-Zimtsaure Gemisch 
1. Halfteausgef. 2.Halfte ausgef. 
Heterozimts. Storaxzimts. 
3. Von 2. °/, ausgefallt letztes Sechstel 
Hetero-/-Zimtsaure Storaxzimtsaiure 
4. Von 3. °/, ausgefallt letztes Sechstel 
. Hetero-/-Zimtsaure Storaxzimtsaure 
5. Von 4. °/, ausgefallt letztes Sechstel 
Hetero-/-Zimtsaure Storaxzimtsaiure 
6. Von 5. °/, ausgefallt letztes Sechstel 
Hetero-/-Zimtsaéure Storaxzimtsaiure 
Von der bei 6. erhaltenen Hetero-f-Zimtsaure, die 1,8 g 





betrug, wurde eine Verbrennung ausgefiihrt. 
0,1663 g gaben 0,4459 CO, und 0,0823 H,O. 


Ber. f. C,H,0, Gef. 
C 72,97 73,13 
H 5,41 5,50 


Die durch die erste Zehntelfaillung aus synthetischer Zimt- 
siure abgeschiedene Heterozimtsaure, die durch ihr krystallo- 


graphisch bestimmtes Dibromid charakterisiert ist, gibt also 
28* 
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bei dem angewandten Verfahren noch Storaxzimtsdéure ab. Da 
aber die bei den einzelnen Fallungen gewonnenen Fraktionen 
der Heterozimtsiure, trotz der scheinbaren Abtrennung von 
Storaxzimtsiure aus ihr, sowohl im Schmelzpunkt als in ihrem 
Verhalten bei der Krystallisation sich nicht andern, so muB 
man annehmen, daB die gewonnene Storaxzimtséure sich nicht 
durch Trennung, sondern durch aJlmahliche Umwandlung aus 
der Heterozimtsiure gebildet hat. Denn waren sie durch 
Trennung gewonnen, so hiatten sich die von ihr befreiten 
Fraktionen irgendwie in ihren Eigenschaften untereinander so- 
wohl, als auch von der angewandten Heterozimtsiure unter- 
scheiden miissen. 

Die zuletzt erhaltenen und analysierten 1,8 g Heterozimt- 
siure, die etwa 1°/, der angewandten synthetischen Zimtséure 
entsprachen, muSten unter allen Umstainden deutliche, von den 
fiir Zimtséure berechneten, abweichende Werte ergeben, wenn 
die synthetische Zimtséure eine Begleitsiure anderer Zusammen- 
setzung enthielt, da die Anreicherung der Begleitsiure durch 
das Verfahren nahezu bis auf 100°/, erfolgt sein muB. 

Die gut stimmende Analyse dieser Fraktion zeigt aufs 
neue, daB die Annahme einer anders zusammengesetzten Begleit- 
siure in der synthetischen Zimtsiure nicht zulassig ist. 


Abscheidung der Storaxzimtsiure aus 100 g synthetischer 
Zimtsiure durch fraktionierte Fillung. 


Alle mit synthetischer Zimtsaure durch fraktionierte Fallung 
vorgenommenen Trennungsversuche haben ergeben, daB die 
Gesamtmenge der Begleitsiure mit der ersten MHialfte der 
Fallungen abgeschieden wird, wahrend die zweite Hilfte der 
Fallungen aus Storaxzimtsaure besteht. 

Bei dem folgenden Versuch wurde deshalb die Natrium- 
salzlésung von 100 g synthetischer Zimtsaéure zuniachst in der 
iiblichen Weise in zwei gleichen Halften ausgefallt. Nach der 
ersten Fallung wurde die Fliissigkeit nebst Niederschlag lingere 
Zeit zum Sieden erhitzt. Die zu zweit ausgefallte Halfte besaB 
die Eigenschaften der Storaxzimtsiure. Es mu8 daher die 
ganze Menge der Begleitsiure mit der ersten Halfte zur Ab- 
scheidung gelangt sein. Die Menge dieser Hialfte betrug 46,1 g 
statt 50 g. 
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Die weitere Fraktionierung geschah in der Weise, daB 
nach jeder neuen Fallung ungefaihr 10 g Saéure an Natrium 
gebunden blieben, die dann durch die zweite Fallung ab- 
geschieden wurden. 

Die Resultate der Fraktionierung ergeben sich aus der 
folgenden Zusaromenstellung. 


46,4 g 
Erstfallungen Zweitfallungen 
1. 37 g ca. 10 g besteht aus Storaxzimtsaéure 
2. 27 g io an bs = 
3. 15,2 g ~~ a - 09 ” 
4. 5g —  —_ - oe 


Die zweite Halfte der zuerst aus der synthetischen Zimt- 
siure ausgefallten Storaxzimtséure und die bei den vier Zweit- 
fallungen erhaltene Storaxzimtsiure entsprechen zusammen, 
abgesehen von den unvermeidlichen Verlusten, 90°/, der an- 
gewandten synthetischen Zimtséure. Da sie aus fast einheit- 
licher Storaxzimtsaure bestehen, so hat man anzunehmen, daB 
die Begleitsiure in den 5 g der letzten Erstfillung im Vergleich 
zur urspriinglichen synthetischen Zimtséure um das 10fache 
angereichert ist. 

Da die Unterschiede in der Zusammensetzung von orga- 
nischen Sauren bei der Analyse des Silbersalzes, insbesondere 
der Silberbestimmung, starker hervortreten als bei der Kohlen- 
stoffbestimmung der freien Séure, wurde ein aus dieser Fallung 
gewonnenes Silbersalz analysiert. 


I. 0,2059 g gaben 0,0859 g Ag 


II. 0,3491g ,, 0,1474g Ag 
Berechnet fiir Gefunden 
C,H,0,Ag I. II. 
Ag 42.35 42,13 42,22 


Der Rest der 5 g wurde dem folgenden Schema ent- 
sprechend weiter gefallt. 


Erstfallungen Zweitfallungen 
i. 3,5 g zwisch. synth. u. Heterozimtséure 
2. 2¢g se °» ” 
3. lg ~ eo w - 


Von der auf 1 g angereicherten Begleitsiéure, die unver- 
aindert die Eigenschaften der Hetero-f-Zimtsiure besaB, wurde 
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nach der Krystallisation aus Wasser und darauf aus Ligroin 
eine Verbrennung ausgefiihrt. 
0,1370 g gaben 0,3678 g CO, und 0,0657 g H,O 


Berechnet fiir C,H,O, Gefunden 
C 72,97 73,06 
H 5,41 5,33 


Aus den drei letzten Zweitfallungen, die in ihrem Charakter 
zwischen synthetischer und Hetero-a-Zimtsaure stehen, erhalt 
man bei erneuter Fraktionierung neben Hetero-/-Zimtsaure 
Storaxzimtsaure. 

Auch dieser Versuch zeigt, da8 bei fortgesetzter Fraktionierung 
neben Heterozimtsiure immer aufs neue Storaxzimtsaéure ab- 
geschieden wird. Da die Heterozimtsiure, trotz der Gewinnung 
von Storaxzimtsiure aus ihr, in ihren Eigenschaften unverandert 
bleibt, kann man nichts anderes annehmen, als da8 bei dem 
fortgesetzten Fraktionierungsverfahren ein allmahlicher Ubergang 
von Hetero- in Storaxzimtsiéure stattfindet. 

Da es nicht gelungen ist, eine von der Hetero- 
zimtséure in Eigenschaften und Zusammensetzung 
verschiedene Begleitsiure abzuscheiden, ist die Hetero- 
zimtsaure selbst ala die Begleitsiure der Storaxsaure 
in der synthetischen Zimtsaiure anzusprechen. 


Uber das Mischungsverhiltnis von Storax- und Heterozimt- 
siiure in der synthetischen Zimtsiure. 

Zur Feststellung des Mischungsverhiltnisses zweier Sub- 
stanzen stehen nur zwei Wege zur Verfiigung, der analytische 
und der synthetische. 

Der analytische setzt voraus, daB man die Bestandteile 
des Gemisches, ohne daB dabei gegenseitige Umwandlungen 
stattfinden kénnen, quantitativ voneinander trennen und nach 
der Trennung ihre Mengen dem Gewicht nach bestimmen kann. 

Der synthetische Weg dagegen setzt voraus, daB man die 
Bestandteile des Gemisches kennt und da8 sie dem Experimentator 
zuganglich sind. Ist diese Voraussetzung erfiillt, so ist es 
notwendig, Mischungen nach verschiedenen Verhialtnirsen her- 
zustellen und durch Vergleich zu bestimmen, welchem dieser 
Mischungen das fragliche Gemisch entspricht. Bei der Trennung 
der synthetischen Zimtsiure in ihre Komponenten hat sich 
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gezeigt, daB bei allen Trennungsmethoden gleichzeitig eine 
allmahliche Umwandlung stattfindet. 

Bei einer Trennung des synthetischen Zimtsaéureesters durch 
fraktionierte Destillation, die sehr lange fortgesetzt worden war, 
wurde gefunden, da8 schlieBlich alle Destillate sowie die Riick- 
stinde bei der Verseifung Storaxzimtsiure gaben. Dieses voll- 
stindige Verschwinden der Heterozimtséure léBt sich nur durch 
Umwandlung erklaren. 

Ebenso wurde bei der fortgesetzten Sublimation und der 
fortgesetzten fraktionierten Fallung die Annahme einer all- 
mahlichen Umwandlung von Hetero- in Storaxzimtséure unter 
den Bedingungen der Trennung notwendig, 

Es ist demnach ganz aussichtslos, auf Grund der Trennungs- 
ergebnisse einen Aufschlu8 iiber das Verhaltnis von Storax- 
zu Heterozimtsiure in der synthetischen Zimtsaure zu erwarten, 
und es bleibt nur die Méglichkeit tibrig, das Mischungsverhaltnis 
auf synthetischem Wege zu ermitteln. 

Die bereits friiher mitgeteilten Versuche haben ergeben, 
da8 die Gemische von 10 und 20°/, Hetero-a-Zimtséure mit 
90 resp. 80°/, Storaxzimtsaéure sich nicht merklich von der 
einheitlichen Storaxzimtsiure unterecheiden. Bei Zusatz von 
30 bis 40°/, Hetero-a-Zimtsaéure beginnt die Bildung der aus- 
gedehnten, sehr diinnen, jedoch noch gerade umgrenzten Lamellen 
und bei 50°/, ist genau der Typus der synthetischen Zimt- 
sdure erreicht. 

Seitdem haben wir uns durch vicl neuere Mischungsver- 
suche iiberzeugt, daB gleiche Teile Hetero-a-Zimtsiure und 
Storax-a-Zimtsiure stets die typische synthetische Zimtsaure 
liefern. 

Der Unterschied zwischen synthetischer Zimtséure und 
Hetero-a-Zimtsiure 148t sich sehr schén illustrieren durch 
Herstellung der Mischungen von Storax-a-Zimtsiure mit 10 bis 
90°/, synthetischer Zimtsdéure einerseits und mit 10 bis 90°/, 
Hetero-a-Zimtsaéure andererseits. 

Von den mit Hetero-a-Zimtsiure hergestellten Mischungen 
entspricht die zu gleichen Teilen der synthetischen Zimtsiure. 
Von den Mischungen mit synthetischer Zimtsaure erreicht erst 
die mit 90°/, hergestellte wieder den synthetischen Charakter, 
was verstandlich wird, wenn man annimmt, daB die synthetische 
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Zimtséure aus gleichen Teilen Hetero-a- und Storaxzimtsaure 
besteht, denn die Mischung mit 90°/, synthetischer Saure ent- 
spricht alsdann einer Mischung von 45 Teilen Hetero-a-Zimt- 
siure und 55 Teilen Storax-a-Zimtsdure, d. h. nahezu der syn- 
thetischen Zimtséuren. 

Schwieriger ist die Beurteilung der Mischungen von 
Hetero-f-Zimtséiure und Storax-a-Zimtsaéure, wie schon friiher 
erwahnt wurde. 

Es scheint, da8 die Hetero-/-Zimtsiure bei der gemein- 
schaftlichen Lésung mit Storax-a-Zimtsaéure mitunter in Hetero- 
a-Zimtséure iibergeht, so da8 der gleiche Mischungseffekt wie 
bei Anwendung der Hetero-a-Zimtséure erzielt wird, in anderen 
Fallen dagegen scheint es auch vorzukommen, da8 bei der 
gemeinschaftlichen Lésung alles in die f-Form iibergeht und 
infolgedessen Atherkrystallisationen von dem Charakter der 
Hetero-f-Zimtsiure entstehen. Die hergestellten Mischungen 
von Storax-f-Zimtsiure mit 10 bis 90°/, Hetero-f-Zimtsaure 
geben aus Ather sowohl unter sich, als mit der Hetero-/-Zimt- 
siure iibereinstimmende Ausscheidungen. 

Wie aus einer Reihe von Versuchen zu schlieBen ist, ver- 
mag die Hetero-/-Zimtsadure, wenn sie bei der gemeinschaftlichen 
Lésung mit der Storax-a-Saure ihren /-Charakter nicht andert, 
bereits in einer Beimengung von 10°/, ein der synthetischen 
Zimtsaéure ahnliches Krystallisationsbild zu geben. 

So gaben auch die bei dem letzten Anreicherungsversuch 
erhaltenen Hetero-/-Zimtsiuren, sowohl die auf 5 g, als die 
auf 1 g angereicherte Saure, iibereinstimmend bei 1°/, Bei- 
mischung zur Storax-a-Zimtsaéure keine merkliche Veranderung, 
bei 10°/, Beimischung wurde das Bild der synthetischen Zimt- 
séure erhalten. 

Ein Teil der Versuche wurde mit den bei einem Parallel- 
versuch gewonnenen Abscheidungen ausgefiihrt. 

Bei der groBen Ahnlichkeit der Mischungen von gleichen 
Teilen Storax-a- mit Hetero-a-Zimtsiure einerseits und der 
Mischung von 90 Teilen Storax-a- und 10 Teilen Hetero- 
f-Zimtsiure l48t sich natiirlich nicht entscheiden, ob in einem 
bestimmten Falle das eine oder das andere Gemisch_vorliegt, 
und es ist daher auch nicht méglich zu entscheiden, ob die 
aus dem natiirlichen blauséurefreien Benzaldehyd erhaltene 
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Sebati 


synthetische Zimtsiure die Heterozimtséure in der a- oder 
in der #-Form enthalt. Das Verhiltnis der a- und f-Modi- 
fikationen zueinander bedarf sowohl bei der Storax- als bei 
der Heterozimtséure noch eines eingehenderen Studiums, dem 
wir uns bei der Schwierigkeit der bis hierher geférderten Unter- 
suchung bisher nicht zuwenden konnten. 


| 
) 
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Alle voranstehend mitgeteilten Untersuchungen haben also 
iibereinstimmend zu dem Resultat gefiihrt, daB die aus dem 
garantiert chlorfreien Benzaldehyd oder die aus natiirlichem 
blausaurefreien Bittermandelél dargestellte synthetische Zimtsaure 
ihre von denen der Storaxzimtséure abweichende Eigenschaften 
nicht einer Verunreinigung verdankt, daB sie vielmehr als ein 
zusammen krystallisierendes Gemisch von Storaxzimtsiure mit 
einer zweiten isomeren Saéure der Heterozimtsaure aufzufassen ist. 

Zum Schlu8 ist es uns eine angenehme Pflicht, der Firma 

t Schimmel fiir die vielfache Unterstiitzung bei dieser Unter- 

suchung und besonders auch Herrn Dr. Richarz fiir die Aus- 
fiihrung der zahlreichen krystallographischen Untersuchungen 
der von uns dargestellten Priaparate unseren verbindlichsten 
Dank auszusprechen. 

Die SchluBabhandlung ,,Zur Frage nach der Existenz- 
fihigkeit molekular-asymmetrischer Storaxzimtsiuren und theo- 
retische Betrachtungen iiber die Isomerie bei Athylenderivaten“ 
wird in einem der nichsten Hefte erscheinen. 
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Studien iiber die Wirkungen des Crotalusgiftes’). 
Von 
Ivar Bang und E. Overton. 


(Aus dem medizinisch - chemischen und pharmakologischen Institut der 
Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 12. Juni 1911.) 


Einleitung. 


Vor kurzem haben wir in dieser Zeitschrift die Resorp- 
tionsverhaltnisse des Kobragiftes und die Faktoren, die die 
Vergiftung beeinflussen, behandelt. 

Die Kobra (Brillenschlange) gehért bekanntlich zu jener Abteilung 
der Giftschlangen, die als Colubridae venenosae bezeichnet wird und 
die groBe Mehrzahl der giftigen Schlangen umfa8t. Es schien uns nun 
besonders wiinschenswert, unsere Studien auch noch iiber einen oder 
mehrere Vertreter der zweiten Abteilung der Giftschlangen, der Vi- 
peridae, zu denen die beiden Unterabteilungen der Crotalinae 
(Grubenottern) und Viperinae (Vipern) gehéren, auszudehnen, — dies 
um so mehr, als die Symptome beim Menschen nach einem Bi8 durch 
diese letztgenannten Schlangen von den Symptomen nach einem Kobra- 
bi8® recht stark abweichen, indem die lokalen Gewebsverinderungen in 
der unmittelbaren Nahe der Bifstelle einen unvergleichlich héheren Grad 
erreichen und sich allmahlich auf weitere Strecken ausdehnen. Diese 
lokalen Erscheinungen, die sich besonders durch sehr starkes Odem in 
dem getroffenen Kérperteil, durch Blutaustritte, Haimolyse und 
leichenfleckartige Verfarbungen duBern, ziehen meist die Auf- 
merksamkeit der Arzte und Krankenwirter mehr auf sich als die Sté- 
rungen seitens des Zentralnervensystems, obgleich auch diese immer 
deutlich ausgeprigt sind und bei raschem tédlichem Ausgange der Ver- 
giftung wobl auch hier die gewdéhnlichste Todesursache ausmachen *). 








1) Die wesentlichsten Ergebnisse dieser Untersuchung wurden am 
10. Mai 1911 in einer Sitzung von der Kgl. fysiografiska Sallskap i Lund 
vorgetragen. 

2) Uber die Symptome beim Menschen nach dem Bi6 der wich- 
tigeren Giftschlangen vergleiche man Charles J. Martin in Allbutts 
System of Medicine; ferner Faust, Die tierischen Gifte, Braunschweig 1906. 
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Bisher gelang es uns nicht, Kreuzottergift zu verschaffen, dank 
aber der groBen Giite von Professor Flexner in New York, der uns 
eine geniigende Menge Crotalusgift (Klapperschlangengift) zur Ver- 
fiigung stellte, wofiir wir ihm auch an dieser Stelle herzlich danken, 
war es uns dennoch méglich, unser Vorhaben auszufiihren, und es gibt 
gute Griinde anzunehmen, da® der Mechanismus der Vergiftung dureh 
Crotalus (Klapperschlange) im wesentlichen mit der durch den Kreuz- 
otter und andere Viperinae (Cerastes aegyptiacus, Vipera aspis, 
V. ammodytes usw.) iibereinstimmt, da die Symptome der Vergiftung 
bei allen diesen Schlangen sehr ahnlich sind und sich meist nur durch 
ihre Intensitét unterscheiden und alle diese Schlangen recht nahe ver- 
wandt sind. 

Wie bei unserer Untersuchung iiber das Kobragift haben wir auch 
bei der vorliegenden Untersuchung vorwiegend Kaulquappen als Ver- 
suchsobjekte benutzt. Beziiglich der allgemeinen Methodik bei der An- 
wendung von Kaulquappen zu Versuchszwecken kénnen wir auf die An- 
gaben in unserer Kobra-Arbeit hinweisen, miissen aber hinzufiigen, dab 
wir wegen der Leichtigkeit, mit der Crotalusgiftlésungen in Faulnis ge- 
raten, die Lésungen fiir jeden Tag frisch bereiteten. 

Die starken Ickalen Wirkungen des Crotalusbisses beim 
Menschen und bei den Saugetieren legten uns die Vermutung 
nahe, daS Crotalusgift wohl in recht niedrigen Konzentra- 
tionen auf Kaulquappen einwirken diirfte, aber vielleicht die 
Haut- und Kiemenepithelien bei fast ebenso geringen Kon- 
zentrationen affizieren wiirde wie die Nervenzentra, und wir 
wandten daher bei den ersten Versuchen recht verdiinnte 
Lésungen, Lésungen von 1:100000 und spater 1: 10000 an. 
Wir waren nicht wenig iiberrascht, als diese Lésungen sich 
gegeniiber Kaulquappen vollig wirkungslos erwiesen, da Kobra- 
gift schon in viel geringeren Konzentrationen sehr rasch wirkte’). 
Wir gingen dann allmahlich zu immer héheren Konzentrationen 
iiber, bis wir zu Lésungen von 1:1000 gelangten; da aber 
selbst diese Lésungen ohne Wirkung waren, haben wir diese 
Art von Versuchen zunachst eingestellt, denn Vergiftungen, die 
erst durch noch héhere Konzentrationen des Giftes eintreten 
kénnten, schienen zunachst sehr wenig Interesse zu bieten. Es 
mu8 iibrigens erwihnt werden, daB die bei den ersten Ver- 
suchen verwendeten Kaulquappen recht jung, zum Teil noch 
mit auBeren Kiemen versehen waren, auch war die Temperatur 
bei einem Teil der Versuche ziemlich niedrig (ca. 14 bis 15°C), 
und bei dem Versuche mit 1:1000 war die Menge der an- 


~ 1) Vgl. diese Zeitschr. 81, 247 u. f. 
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gewandten Lésung eine geringe, alles Umstinde, die einen ge- 
wissen, wenn auch nicht groBen Einflu8 auf die Versuchsresultate 
iibten, wie sich spater herausstellte. 

Erst als wir ein sehr wichtiges Glied in dem allgemeinen 
Gange der Vergiftung aufgedeckt hatten, kamen wir zu Ver- 
suchen mit héher konzentrierten Lésungen von Crotalusgift in 
reinem Wasser zuriick, da ihre Bedeutung von dem neugewon- 
nenen Gesichtspunkte aus leicht ersichtlich war. 

Bald nach Beginn der Untersuchung, als diese zunichst 
zu keinen brauchbaren Ergebnissen zu fiihren schien, verfielen 
wir namlich auf die Idee, das getrocknete Crotalusgift, statt 
in Wasser, in Serum, Blut oder haimolysierten Blut- 
kérperchen aufzulésen und die Kaulquappen erst in diese 
Lésungen zu setzen. Auf die bei solchen Versuchen speziell 
zu beachtenden Verhiltnisse wird erst spiter (im zweiten 
Kapitel) einzugehen sein. 

Schon bei der Auflésung des Giftes in Serum hatten wir 
einen gewissen Erfolg, indem sich das Crotalusgift unter diesen 
Verhaltnissen bedeutend wirksamer erwies. Unvergleichlich 
viel pragnanter fielen aber die Versuche aus, als wir Kaul- 
quappen in Crotalusgiftlésungen setzten, zu denen vorher 
eine geringe Menge hamolysierter Blutkérperchen zu- 
gesetzt war. Die Toxizitét der Crotalusgiftlésungen fiir Kaul- 
quappen wird dadurch auf weit mehr als das Hundert- 
fache erhéht und erreicht fast dieselbe GréBenordnung wie 
die des Kobragiftes. 

Es ist leicht zu erraten, wie unter den Bedingungen des 
natiirlichen Bisses das Crotalusgift, bald nach dem erfolgten 
Bisse, mit Bestandteilen der hamolysierten Blutkérper- 
chen reagieren kann in derselben Weise wie bei den soeben 
angedeuteten Versuchen mit Kaulquappen. Auf diesen Gegen- 
stand kénnen wir aber erst am Schlusse dieser Abhandlung 
naher eingehen. 

Der Vergiftungsmechanismus bei der Wirkung von Cro- 
talusgift ist also bedeutend komplizierter als der beim Kobra- 
gift, gleichgiiltig ob die neuerdings von Faust vertretene An- 
sicht, daB beide Gifte chemisch nahe verwandt sind, richtig 
ist oder nicht, denn die wasserigen Lésungen von Kobragift 
wirken ohne irgendwelche Zusaétze, in auBerordentlich 
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starker Verdiinnung und in sehr kurzer Zeit auf Kaulquappen 
ein, und der Zusatz von Serum oder Blutkérperchen setzt die 
Toxizitat der Lésungen herab, teils weil das Gift von den 
Blutkérperchen aufgenommen wird, teils wegen des Gehalts des 
Serums an Kalk- und Natriumsalzen, wie in unserer vorher- 
gehenden Abhandlung gezeigt worden ist. 

Trotz dieses sehr wichtigen Unterschieds in dem Wirkungs- 
mechanismus von Crotalusgift und Kobragift werden wir sehen, 
daB Kalksalze (Calciumchlorid) auch die Toxizitaét der 
Crotalusgiftlésungen sehr stark herabsetzen, wenn auch freilich 
nicht so stark wie die von Kobragiftlésungen. 

Noch iiberraschender erscheint es, wenn man die aller- 
dings recht vagen Angaben in der Literatur iiber die Spezi- 
fizitat der Antivenine beriicksichtigt, daB, wie dies im 
letzten Kapitel bewiesen werden soll, dasselbe Antivenin, das 
wir bei den Versuchen mit Kobragift mit so groBem Erfolg 
benutzten (vgl. unsere Kobra-Arbeit, Kap. 3), auch die Toxi- 
zitét des Crotalusgiftes sehr stark herabsetzt. 

Das von uns benutzte Antivenin stammt von dem In- 
stitut Pasteur in Lille und ist ziemlich sicher nur durch 
Immunisierung von Pferden durch Injektion von steigernden 
Mengen des Giftes von Kobra und vielleicht von einigen nahe 
verwandten Schlangenarten gewonnen worden, ohne daB Cro- 
talusgift oder das Gift anderer Viperidae eingepritzt wurde’). 
Uber diesen Gegenstand wird im dritten Kapitel weiter ge- 
gehandelt werden. 

Nach dieser allgemeinen Ubersicht iiber die Punkte, die 
in dieser Abhandlung zur Untersuchung kommen, gehen wir 
zu einer mehr detaillierten Darstellung der Untersuchungsergeb- 
nisse und der dabei benutzten Versuchsanordnung iiber. 


1) Inzwischen haben wir auf unsere briefliche Anfrage hin von 
Professor Calmette die freundliche Auskunft erhalten, da8 das im 
Institut Pasteur in Lille dargestellte Antivenin, das in erster Linie 
fir den Gebrauch in den franzésischen, ostindischen und afrikanischen 
Kolonien bestimmt ist, nur durch Immunisierung von Pferden mit den 
Giften der folgenden drei Schlangenarten: Naja tripudians, Naja 
haje und Bungarus fasciatus (= B. annularis Daud.) gewonnen 
wird, wobei das Gift von Naja tripudians in gréBter Menge verwandt 
wird. Die Gattung Bungarus ist mit Naja sehr nahe verwandt. 
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Der leichteren Ubersicht wegen haben wir die Unter- 
suchungsergebnisse in drei Kapiteln besprochen. Im ersten 
Kapitel sind die Versuche mit Kaulquappen in Lésungen von 
Crotalusgift in reinem Wasser, sowie einige Versuche an 
Kaninchen zur Bestimmung der Wirksamkeit unseres Crotalus- 
giftpraparates behandelt. — Im zweiten Kapitel berichten wir 
iiber die Versuche mit Kaulquappen in Lésungen von Crotalus- 
gift in verdiinntem Serum, oder in Lésungen, die auSer 
Crotalusgift hamolysierte Blutkérperchen enthalten, 
oder die vor Einfiihrung von Kaulquappen mit intakten Blut- 
kérperchen in Wechselwirkung gewesen sind. Im dritten Kapitel 
endlich wird die entgiftende Wirkung von Calciumchlorid 
und Antivenin besprochen. 


Kapitel I. 


Uber das Verhalten von Kaulquappen in wiisserigen Lisungen 
von Crotalusgift und iiber Versuche an Kaninchen, die Wirk- 
samkeit des benutzten Crotaluspriparates zu bestimmen. 


Wie bereits in der Einleitung erwahnt, waren alle ver- 
diinnteren Lésungen von Crotalusgift ohne besondere Zu- 
satze ganz ohne Wirkung auf Kaulquappen. Im folgenden 
sollen nur einige Versuche mit konzentrierten Lésungen kurz 
mitgeteilt werden. 

Versuch 1: Verhalten von Kaulquappen in Lésungen von 
1: 2000 Crotalusgift. 

Um 1° p.m. des 20. IV. wurden 2 Kaulquappen von 9 bis 10 mm 
Lange in 4 com Crotalusgiftlésung von 1: 2000 gesetzt. 

Nach 7 Tagen waren die Kaulquappen immer noch normal beweg- 
lich, die Flimmerzellen der Haut noch mit Cilienspiel. Temp. am ersten 
Tage 17 bis 18° 0, spater 13 bis 15° C. 

Versuch 2: Um 6* p. m. des 15. V. wurden 4 Kaulquappen von 
15 mm Lange in 20 ccm Crotalusgiftlésung von 1:2000 gesetzt. 

Um 7?* p. m. und um 115° p. m. des 16. V. alle Kaulquappen noch 
gut beweglich. 

Um 112° p.m. des 18. V., also nach mehr als 76 Stunden, 3 Kaul- 
quappen gut beweglich, die 4. trige. Temp. zwischen 14 und 17°C. 
Vers. abgebrochen. 

Versuch 3: Um 2 p. m. des 20. IV. 3 Kaulquappen von 9 bis 
10 mm Lange in 6 com Crotalusgiftlésung von 1: 1000 gesetzt. Es fand 
keine Initialreizung statt wie bei konzentrierteren Lésungen von Kobra- 
gift; die Kaulquappen verhielten sich vielmehr véllig normal. Noch am 
6. IV. waren die Kaulquappen gut beweglich, die Hautepithelien un- 
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beschédigt und die Cilien der Flimmerzellen mit normaler Bewegung. 
Da die Lésung in Faulnis geraten war, wurde der Versuch darauf ab- 
gebrochen. Temp. zwischen 15 und 17°C. 

Versuch 4: Um 6* p.m. des 15. V. wurden 4 Kaulquappen von 
Rana fusca von 15 bis 16 mm Lange in 20 ccm Crotalusgiftlésung von 
1: 1000 gesetzt. 

Um 1225 p. m. des 16. V. alle 4 noch lebend, aber etwas triage, 
ebenso um 1145 p. m. des 16. 

Um 115° a. m. des 17. V. eine Kaulquappe noch ziemlich gut be- 
weglich und mit gut erhaltener Zirkulation. Hautepithelien kaum merk- 
lich angegriffen. Die 3 andern tot und ohne Zirkulation. Epidermis nur 
wenig angegriffen. 

Am Morgen des 18. V. war auch die 4. Kaulquappe tot. 

Versuch 5: Um 1075 a. m. des 6. V. wurden 4 Kaulquappen von 
Rana fusca (15 mm lang) in 1:400 frisch bereitete Crotalusgiftlésung 
gesetzt. 

Um 2%5 p.m. des 6. V. alle Kaulquappen noch beweglich, aber 
doch schon mehr oder weniger beeinfluBt. Um 7° p. m. des 6. alle tot, 

Versuch 6: Um 25 p. m. des 30. V. wurden 4 Kaulquappen von 
Rana fusca (16 bis 17 mm lang) in 20 ccm einer Crotalusgiftlésung von 
1:400 gesetzt. 

Um 45° p. m. alle 4 noch beweglich, aber zwei recht triage (Temp. 
20° C). 

Um 5'* p. m. 2 Kaulquappen so gut wie véllig unerregbar, einzelne 
mikroskopische Zuckungen erfolgen zeitweise. Diese beiden zeigten unter 
dem Mikroskop keine eigentliche Zirkulation mehr, das direkt sichtbare 
Herz machte aber noch sehr schwache Contractioren. Hautepithelien 
bei der einen Kaulquappe kaum merklich, bei der andern etwas deut- 
licher angegriffen. Diese 2 Kaulquappen wurden um 5*° p. m. in reines 
Leitungswasser iibergefiihrt, sie erholten sich indessen nicht. 

Von den beiden andern Kaulquappen war die eine um 5'* p. m. 
noch ziemlich gut beweglich, die andere schon triage. 

Um 83° p. m. des 30. waren auch diese unerregbar und sahen an- 
gegriffen aus. Sie wurden in Leitungswasser iiberfiihrt, erholten sich 
aber nicht. 

Um die nachteiligen Wirkungen des Wassers auf die Kaulquappen 
nach Beschidigung der Hautepithelien zu hindern, wurde beim folgenden 
Versuch eine Salzlésung als Vehikel fiir das Crotalusgift verwendet. 

Versuch 7: Um 1215 a. m. des 31. V. wurden 3 Kaulquappen 
von 16mm Lange in ein Gemisch von 20 ccm 1:400 Crotalusgift in 
Wasser -+- 5cem 2,8°/,ige NaCl 5cem Ringerlésung (0,65 NaCl; 0,02°/,ige 
KCl +- 0,03°/,ige CaCl,) gesetzt. Die Lésung enthielt also 1: 600 Cro- 
talusgift neben ca. 0,6°/,ige NaCl und eine Spur KCl und CaCl,. Temp. 
19°C, 

Um 11° a, m. des 31. V. (also nach 10%/, Stunden) war eine Kaul- 
quappe noch etwas erregbar, die andern unerregbar, aber alle vorziig- 
lich erhalten, wenn auch vielleicht etwas kleiner geworden (Verlust von 
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Lymphe). An den Hautepithelien der unerregbaren Kaulquappen mi- 
kroskopisch nichts Abnormales zu erkennen. Keine eigentliche Zirkula- 
tion mehr, doch wurden bei der einen Kaulquappe langsame und sehr 
schwache Herzcontractionen direkt gesehen. 

Darauf (11°° a. m.) die drei unerregbaren Kaulquappen in mit et- 
was Wasser verdiinnte Ringerlésung ibergefiihrt. 

Um 12° p.m, des 31. V. war auch die 4. Kaulquappe gianzlich 
unerregbar und wurde ebenfalls in die verdiinnte Ringerlésung iiber- 
gefiihrt. 

Um 9° p. m. des 31. Alle Kaulquappen noch védllig unerregbar 
und keine Zirkulation zu erkennen, aber Hautepithelien und Muskeln 
vorziiglich erhalten. Querstreifung der Muskeln durchaus wie bei nor- 
malen lebenden Muskeln. — Auch in der Folge erholten sich die Kaul- 
quappen nicht. 

Aus den angefiihrten Versuchen ist ersichtlich, daB eine 
Lésung von 1:1000 die giftige Grenzkonzentration fir 
Crotalusgift darstellt, bei der nach langerer Zeit die Kaul- 
quappen bei geniigender Menge der Lésung und bei nicht zu 
niedriger Temperatur getétet werden. 

Im Vergleich mit Kobragift, das noch bei Konzentrationen 
von 1:1000000 Kaulquappen vdllig narkotisiert und bei Kon- 
zentrationen von mehr als 1:400000 in recht kurzer Zeit die 
Hautepithelien stark angreift, ist Crotalusgift unter den in den 
bisher besprochenen Versuchen eingehaltenen Bedingungen nur 
aiuBerst wenig wirksam. Selbst bei der Uberfiihrung in Lésungen 
von 1:400 Crotalusgift zeigen Kaulquappen keine initiale Er- 
regung, wie dies schon in der ersten Minute nach Uberfiihrung 
in konzentrierte Kobragiftlésungen (z. B. solche von 1: 5000) 
erfolgt, obgleich bei Crotalusgift sonst die lokalen Schaidigungen 
der Haut im Vergleich zu den resorptiven Wirkungen weit 
mehr in den Vordergrund treten als bei Kobragift. 

Betreffs der resorptiven Wirkungen dieser beiden Gifte ist 
der Unterschied auch sehr bedeutend. Bei Anwendung von 
Kobragift kann man die Kaulquappen tagelang in villig ge- 
lihmten Zustande, aber mit vorziiglich erhaltener Zirkulation, 
in den Giftlésungen halten, und nach der Uberfiihrung in reines 
Wasser erholen sich die Kaulquappen vollstandig. Bei der 
Anwendung von Crotalusgift dagegen ist eine weitergehende 
Vergiftung nicht reversibel. AuBerdem sistiert die Zirkula- 
tion sehr kurze Zeit, nachdem die Kaulquappen unerregbar 
geworden sind, und wird schon vorher recht schwach. 
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Als wir die sehr schwache Wirkung des Crotalusgiftes in 
reinem Wasser auf Kaulquappen zuerst konstatierten, lag natiir- 
lich der Verdacht nahe, da8 unser Praparat, das nach Pro- 
fessor Flexners Mitteilung fiinf Jahre alt war, durch die Auf- 
bewahrung stark an Wirksamkeit verloren hatte. Zwar zeigte 
ein anderes Praparat, das wir der Giite Direktor Dr. Madsens 
verdanken, eine Wirksamkeit, die mit der des ersten iiberein- 
stimmte; nichts desto weniger haben wir es fiir notwendig er- 
achtet, die Wirksamkeit des Crotalusgiftes (Flexners Priaparat) 
an Kaninchen naher zu priifen. 


Versuche an Kaninchen, um die Wirksamkeit des Crotalus- 
giftpriparats festzustellen. 


Versuch 1. Um 227 p. m. des 22.IV. wurden 20 mg Crotalus- 
gift in 2cem 0,9°/,iger NaCl-Lésung gelést, in eine Ohrvene eines 2200 g 
schweren Kaninchens injiziert. Starke Shockwirkuag. Das Tier liegt 
unmittelbar nach der Injektion mit extendierten Extremitaiten auf dem 
Bauche und reagiert wenig auf Beriihrung. Starke Salivation. Nach 
5 Minuten fallt es auf die Seite. Um 2* p. m. ist das Tier apatisch, 
somnolent. Respiration sehr schnell. Um 2* p. m. unruhig, versucht 
vergebens sich aufzurichten. Um 2*! p. m. starke Konvulsionen, Ge- 
schrei und unmittelbar darauf sehr angestrengte, agonale Atmung. Um 
2*° p. m., also 16 Minuten nach der Injektion, tritt der Tod ein. Bei der 
unmittelbar nach dem Tode ausgefiihrten Sektion schligt noch das Herz 
wahrend kurzer Zeit. Das Blut dunkel, ungeronnen. 

Versuch 2. Um 555 p.m. des 22. IV. wurden 15 mg Crotalus- 
gift (in 1 ccm 0,85°/, NaCl gelést) in eine Ohrvene eines 2400 g schweren 
Kaninchens injiziert. Nach der Injektion ist das Tier somnolent. Liegt 
wie narkotisiert bis 6'* p. m., da Konvulsionen eintreten. Um 6?° p. m., 
also 25 Minuten nach der Injektion stirbt das Tier. Bei der Autopsie 
unmittelbar nach dem Tode schligt das Herz noch kurze Zeit. 

Versuch 3. Um 1'5 p. m. des 4. V. wurden 10 mg Crotalusgift 
(in 1 com Wasser gelést) in die Jugularis eines 2500 g schweren Ka- 
ninchen eingespritzt. Unmittelbar nach der Injektion ist das Tier etwas 
somnolent, erholt sich aber teilweise in der folgenden 4/, Stunde. Um 
6°° p. m. tritt Salivation unter etwas Unruhe ein. Bewegungen schwach. 
Um 7° p. m. sind Paresen in die Hinterextremitéten und in der Kopf- 
muskultur deutlich ausgeprigt und treten in der folgenden 1/, Stunde 
immer starker hervor. Um 78 p.m. treten Konvulsionen ein und 
2 Minuten spiter, d. h 61/, Stunden nach der Injektion des Giftes, er- 
folgt der Tod des Tieres. 

Versuch 4. Um 25 p. m. des 21. IV. bekam ein Kaninchen von 
2400 g 4 mg Crotalusgift in eine Ohrvene. Nach der Injektion war das 
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Tier etwas triage, sonst keine sehr auffillige resorptive Symptome. Am 
niichsten Morgen war die Umgebung der Injektionsstelle blutig infiltriert, 
Das Blut an dieser Stelle war deutlich hamolysiert. 

Versuch 5. Um 10*5 a. m. des 17. V. injizierten wir 5 mg Cro- 
talusgift (in 1 com 0,9°/, NaCl gelést) in eine Ohrvene eines Kaninchens 
von 2900 g. Deutliche Shockwirkung, doch erholte sich das Tier nach 
und nach vollstandig und zeigte in den folgenden Tagen keine resorp- 
tiven Symptome. (Doch enthielt der Harn etwas EiweiB und Zucker.) 

Nach den angefiihrten Versuchen lag die tédliche 
Minimaldose unseres Crotalusgiftpraparates fiir Kaninchen 
von ca. 2500 g Gewicht zwischen 5 und 10 mg bei intra- 
venéser Injektion. E. Pick’) gibt die Minimaldose von Cro- 
talusgift fiir Kaninchen von 1600 bis 2200 g zu 3,5 mg an, 
also etwas weniger. — Die minimale letale Dose des Kobra- 
giftes pro Kilogramm Tier wire nach Calmettes’) Angaben 
fiir verschiedene Tierarten 0,2 bis 7,0 mg. Ahnliche Unter- 
schiede diirften auch beziiglich der Wirksamkeit der Crotalus- 
giftpraparate vorkommen. 

Aber selbst unter der Voraussetzung, da8 unser Crotalus- 
giftpriparat eine etwas geringere Giftigkeit als die Durchschnitts- 
praparate besaB, schien zunéchst ein gewaltiger Unterschied 
zwischen seiner Wirkung auf Kaninchen und auf Kaulquappen 
zu bestehen. Im Vergleiche mit Kobragift war unser Crotalus- 
giftpraparat fiir Kaninchen etwa 20 bis 50mal weniger giftig, 
gegeniiber Kaulquappen schien es aber zunachst nach den bis 
jetzt mitgeteilten Versuchen 500 bis 1000mal weniger giftig als 
Kobragift. 

Obgleich nun groBe Unterschiede in der Empfindlichkeit 
verschiedener Tierarten und Tierklassen fiir gewisse Gifte nichts 
Ungewoéhnliches sind (man denke nur an Morphin), so war es 
uns doch unwahrscheinlich, besonders im Hinblick auf die 
Verhiltnisse bei Kobragift, da8 Crotalusgift so groBe Differenzen 
beziiglich seiner Wirksamkeit gegeniiber Kaninchen und Kaul- 
quappen aufweisen sollte. Wie dann schon in der Einleitung 
angedeutet wurde, klirten sich diese scheinbaren Unterschiede 
in der Folge auf. Diese Verhiltnisse bilden das Thema des 
nun folgenden Kapitels. 


1) E. Pick in Handb, d. Technik u. Methodik der Immunitits- 
forschung 1, 430, 1908, 
*) Calmette, daselbst, S, 301. 
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Kapitel II. 
Uber das Verhalten von Kaulquappen in Liésungen von Cro- 
talusgift in (verdiinntem) Serum, in Lésungen, zu denen ein 
Zusatz von himolysierten Blutkérperchen gegeben wurde, 
oder die mit intakten Blutkérperchen in Wechselwirkung 
gewesen waren. 


In solchen Versuchen, bei denen Crotalusgift in Blut- 
serum oder in einer Filiissigkeit, die hiamolysierte Blut- 
kérperchen enthalt, gelést wird und in diesen Formen auf 
Kaulquappen einwirken soll, sind verschiedene Facta, die in 
unserer Arbeit iiber die Wirkungen des Kobragiftes mitgeteilt 
sind, besonders zu beachten. Daselbst haben wir namlich fest- 
gestellt, daB Ochsen- und Kalbsblutserum in frischem, 
unverandertem Zustande selber eine stark schidliche Wirkung 
auf Kaulquappen ausiibt, eine Wirkung, die selbst bei ziemlich 
weitgehender Verdiinnung, wenn auch hier natiirlich langsamer, 
eintritt. In ganz unverdiinntem Zustande wirken die Sera 
aller Saéugetiere, insbesondere auf jiingere Kaulquappen, schon 
durch Wasserentzichung mehr oder weniger nachteilig ein, 
indem das Serum der Saugetiere einen betrachtlich héheren 
osmotischen Druck besitzt als das Blutplasma und die 
Lymphe von Kaulquappen. Der EinfluB dieser Verhaltnisse wird 
aber schon durch Verdiinnung von zwei Teilen Serum mit 
einem Teil Wasser aufgehoben. — Bei den Sera der meisten 
Saéugetiere spielen andere LEigentiimlichkeiten eine weit 
wichtigere Rolle, indem diese Sera gewisse Stoffe enthalten, 
die die Hautepithelien von Kaulquappen (auch von Fischen 
und manchen anderen Tieren) stark angreifen. Ohne diese 
Verhialtnisse, die bei anderer Gelegenheit Gegenstand einer be- 
sonderen Mitteilung bilden sollen, hier eingehender zu erértern, 
erwahnen wir an dieser Stelle nur, daB diese Sera die Zellen der 
auBeren Epidermisschicht so stark angreifen, da8 eine Veranderung 
dieser Schicht schon nach ca. 20 Minuten mikroskopisch nach- 
gewiesen werden kann, daf nach einiger Zeit die ganze auBere 
Epidermisschicht in toto oder in Fetzen abgelést wird und 
da8 inzwischen auch die innere Epidermisschicht angegriffen 
wird, ohne daB die Kaulquappen zunachst irgendwelche resorp- 
tive Wirkungen aufweisen und ohne da8 ihr Bewegungsver- 
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mégen dadurch aufgehobea wird. Nach einigen Stunden, oder 
bei Verdiinnung des Serums mit dem mehrfachen Volumen 
Wasser oder Salzlésung, erst nach 2 oder 3 Tagen gehen aber 
die Kaulquappen zugrunde. — Ahnliche Wirkungen wie 
Ochsenblutserum und in ungefahr gleichem Grade iiben auch 
Schweineblutserum und Schafblutserum aus, wahrend, 
wie in unserer Kobra-Arbeit bereits mitgeteilt wurde, Pferde- 
blutserum weit weniger wirksam ist. Wie ebenfalls in der 
genannten Arbeit festgestellt, werden diese Wirkungen durch 
Erwarmung der Sera auf 56 bis 58° C wahrend ca. 40 bis 
60 Minuten aufgehoben. Wahrscheinlich enthalten aber auch 
diese erhitzten Sera gewisse andere Stoffe, die erst nach langerer 
Zeit (meist 40 bis 50 Stunden) gewisse resorptive Wirkungen auf 
Kaulquappen ausiiben. Da aber solche vorher erhitzten Sera 
ziemlich rasch in Faulnis geraten, ist es meist schwer diese 
Wirkungen von denen der Faulnisprodukte scharf zu trennen. 
In einigen Fallen aber traten resorptive Wirkungen an den 
Kaulquappen auf, die sich durch groBe Tragheit und durch 
schlieBliche Parese des Zentralnervensystems auBerten, zu einer 
Zeit, zu der die betreffenden Sera fast vdéllig geruchlos waren 
und nur sehr wenige Bakterien aufweisen. 

Es miissen also bei Versuchen mit Kaulquappen in Lé- 
sungen von Crotalusgift in Sera diese vor oder nach dem 
Zusatz von Crotalusgift wihrend ca. 1 Stunde auf 56 bis 
58° C erhitzt werden und schlieBlich wenigstens so weit 
mit Wasser verdiinnt werden, da8 auf 2 Volumina Serum 
1 Volumen Wasser kommt. 

Wenn Kaulquappen ferner in eine Lésung gesetzt werden 
sollen, die hamolysierte Blutkérperchen enthilt, so miissen 
die Blutkérperchen vor der Hamolyse sehr gut mit 
0,9°/,iger Kochsalzlésung ausgewaschen werden, um 
das Blutserum so vollstaéndig als méglich zu entfernen. In 
unseren Versuchen geschah dies meist in der Weise, daB eine 
geniigende Menge Blut mit 0,9°/, NaCl versetzt wurde, die 
Mischung zentrifugiert, der erhaltene Blutkérperchenbrei mit 
ca. dem 8fachen Volumen 0,9°/, iger Kochsalzlésung geschiittelt, 
diese Suspension nochmals zentrifugiert und der Blutkérperchen- 
brei wiederum mit dem 8fachen Volumen 0,9°/, iger NaCl-Lésung 
geschiittelt wurde. Nach nochmaliger Zentrifugierung wurde 
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die zu den einzelnen Versuchen notwendige Menge Blut- 
kérperchenbrei mittels einer MeBpipette abgemessen, durch eine 
geniigende Wassermenge himolysiert und mit den itbrigen Be- 
standteilen der Lésung gemischt und je nach den besonderen 
Versuchszwecken mit Wasser oder Salzlésung bis zum ge- 
wiinschten Volumen gebracht. 

Das gute Auswaschen der Blutkérperchen vor der 
Himolyse ist durchaus notwendig, da die nicht iiber 50° C 
erhitzte Sera der meisten Tiere schon in recht starker Ver- 
diinnung (z. B. mit dem 50fachen Volumen Wasser) Kaul- 
quappen allmahlich schaédigen und dadurch Komplikationen in die 
Versuchsresultate einfiihren wiirden. Kaulquappen verhalten 
sich wahrend vieler Stunden normal selbst in einem Gemisch 
von 1 Teil Blutkérperchenbrei auf 3 Teilen Wasser und 
noch linger in einem solchen von 1 T. Blutkérperchen auf 
5 T. Wasser. In der Mehrzahl unserer Versuche wurde indessen 
nur 1 cem Blutkérperchenbrei auf 20 oder 25 ccm der fertigen 
Versuchslésungen verwendet, da eine solche Menge Blutkérper- 
chen bereits einen annahernd maximalen Effekt hatte und 
Kaulquappen im allgemeinen bei solchen geringen Zusatzen 
von Blutkérperchen zu reinem Wasser linger am Leben bleiben 
als bei gréBeren Zusiitzen, so daB die vergleichenden Beobach- 
tungen iiber das Verhalten der Kaulquappen in den Lésungen 
mit und ohne Zusatz von Crotalusgift bedeutend langer aus- 
gedehnt werden kénnen. 

Um dem Eintreten von Sauerstofimangel in den Lésungen 
infolge von Reduktionsvorgingen méglichst vorzubeugen, wurden 
die Lésungen, in die die Kaulquappen iibergefiihrt werden sollten, 
in flache Krystallisierschalen von solchem Durchmesser gebracht, 
daB die Fliissigkeitsschicht nur eine Héhe von ca. 3 bis 4 mm 
besaB. 

DaB das Arbeiten mit Systemen, die so leicht in Faulnis 
geraten, wie es diese Serum oder himolysierte Blutkérperchen 
enthaltenden Lésungen es sind, gewisse Schwierigkeiten mit 
sich fiihrt, ist leicht ersichtlich, denn es ist unméglich, Kaul- 
quappen vor ihrer Uberfiihrung in die Versuchslésungen gianz- 
lich zu sterilisieren. Bei Anwendung gut sterilisierter GefiBe 
und méglichst sauber gehaltenen Kaulquappen und bei An- 
stellung der Versuche bei nicht zu hoher Temperatur (womég- 
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lich unter 16° C) pflegen indessen Faulnisprozesse von solchem 
Grade, GaB sie die Versuchsergebnisse stéren kénnen, erst nach 
ca. 40 bis 50 Stunden einzutreten. Dies erschwert wohl die 
Bestimmung der niedrigsten Konzentrationen von Crotalusgift, 
die iiberhaupt eine ausgeprigte Wirkung haben, da die Wir- 
kungen hier natiirlich spit eintreten; bei etwas héheren Kon- 
zentrationen des Giftes sind sie aber ohne Bedeutung, da das 
Crotalusgift dann meist den Tod der Kaulquappen in wenigen 
bis 24 Stunden, also langere Zeit vor Eintreten von Fiulnis- 
prozessen von Belang, verursacht. Es ist aber stets zweck- 
maBig, bei jeder Versuchsserie einen Kontrollversuch mit Kaul- 
quappen in Serum, resp. in einer Lésung, die hamolysierte 
Blutkérperchen ohne Crotalusgift enthalt, anzustellen. Dies 
wurde in unseren Versuchsserien ausnahmslos getan. 


A. Versuche mit Kaulquappen in Lésungen von Crotalusgift 
in mit Wasser etwas verdiinntem Serum. 


Um 7*° p.m. des 4. V. wurden zuniachst je 20 com Kalbs- 
blutserum mit 5 >< 1:2000 und bd >< 1:4000 Crotalusgift ver- 
setzt und im Thermostat bei 37° C 2'/, Stunden gelassen; 
darauf wurden die zwei Lésungen auf 56 bis 57° C wahrend 
1 Stunde erhitzt und nachher abgekiihlt. Zu jeder dieser 
Proben wurden sodann je 10 com Wasser zugesetzt, so daB die 
Giftkonzentrationen 1:2000(A) und 1:4000 (B) und die Vo- 
lumina jeder Lésung 30 ccm betrugen. AuBSerdem wurden 
20 com desselben Kalbserums ohne Crotalusgift wahrend der- 
selben Zeit auf 56 bis 57° erwirmt und mit 10 com Wasser 
verdiinnt (C). 

Um 127° a.m. des 5.V. wurden je 4 Kaulquappen in 
diese 3 Proben gesetzt (Versuchstemperatur 14° C). 

Um 10° a.m. des 5. V. (also nach ca. 9'/, Stunden) 
1 Kaulquappe in A vdéllig unerregbar, die 3 andern noch be- 
weglich, aber triage; alle Kaulquappen in B und C villig nor- 
mal und besonders die in C lebhaft beweglich, die in B viel- 
leicht etwas triger, jedoch nicht ausgepragt. 

Um 12* p. m. des 5. V. ebenso, die unerregbare Kaulquappe 
zeigte noch ziemlich gute Zirkulation und die Hautepithelien 
waren nicht sichtbar angegriffen. 
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Um 4°° p.m. eine 2. Kaulquappe in A vdllig unerregbar, 
eine 3. recht triage, die vierte etwas beweglicher. 

Um 8% p. m. des 5. V. alle Kaulquappen in A unerreg- 
bar und wahrscheinlich tot. 

Um 11° p.m., mikroskopisch untersucht, war die Zirku- 
lation bei allen Kaulquappen in A erloschen. 

Um 8 p. m. des 5. V. alle Kaulquappen in B recht 
trage. 

Um 10* p.m. des 5. V. alle Kaulquappen in B unerreg- 
bar. 2 Stunden spater wurden die Kaulquappen in B mikro- 
skopisch untersucht, die Zirkulation war bei allen bereits er- 
loschen. 

Um 4° p.m., um 8% p.m. und um 11” p.m. des 5. V. 
waren alle Kaulquappen in C noch gut beweglich, ebenso um 
12°° a. m. des 6. V. 

Um 10*° a.m. des 6. V. alle Kaulquappen in O ebenfalls 
tot, Fliissigkeit mit merklichem Faulnisgeruch. 

Eine Anzahl weiterer Versuche gaben ahnliche Resultate. 
In Lésungen von 1:2000 Crotalusgift in (verdiinntem) Serum 
verloren die Kaulquappen in 10 bis 16 Stunden immer die 
Erregbarkeit, in 1:4000 Crotalusgift in ca. 20 bis 24 Stunden. 
In einzelnen Fallen wurden innerhalb derselben Zeit Kaul- 
quappen in noch etwas verdiinnteren Lésungen des Crotalus- 
giftes unerregbar, aber nicht haufig. Ein vorheriges Erwarmen 
des Serums mit Crotalusgift bei 37°C zeigte sich als unndtig. 
Es ist méglich, da8 durch das Erwirmen des Serums auf 56 
bis 57° die Stoffe, die das Crotalusgift wirksamer machen 
teilweise zerstért werden; bei den meisten Sera ist aber ein 
° Iches Erwarmen absolut notwendig, und selbst bei Anwendung 
von Pferdeblutserum waren die Resultate bei einer lingeren 
Dauer des Versuchs ohne Erwarmung des Serums etwas zwei- 
deutig, da selbst dieses Serum ohne vorheriger Erwarmung 
iiber 50° C keineswegs gianzlich ohne spezifisch schidliche 
Wirkungen auf Kaulquappen ist. 

Im Serum aufgelést, wirkt also Crotalusgift zirka 
3 bis 5mal starker als wenn es bloB in Wasser auf- 
gelést wird, die Wirkungen sind in erster Linie resorptive, 
wobei aber die Zirkulation bald nach dem LEintreten von 
volliger Unerregbarkeit des Zentralnervensystems erlischt. Deut- 
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liche lokale Wirkungen auf die Hautepithelien fehlen. Eine 
Erholung der Kaulquappen nach Uberfiihrung in reines Wasser 
wurde nicht beobachtet, was bei der starken Einwirkung des 
Giftes auf die Zirkulation leicht verstandlich ist. 


B. Versuche mit Kaulquappen in Crotalusgiftlésungen, zu 
denen eine geringe Menge himolysierter Blutkérperchen zu- 
gesetzt wurde. 


Wiahrend die Erhéhung der Giftwirkung bei der Auflésung 
von Crotalusgift in Serum anstatt in Wasser keineswegs einen 
sehr auffallenden Grad erreicht und fiir sich allein nicht im- 
stande ware, die groBe Giftigkeit des Crotalusbisses zu erklaren, 
ist die Zunahme der Toxizitaét des Crotalusgiftes durch Mischung 
mit hamolysierten Blutkérperchen so enorm, da8 schon die 
grébsten Versuche keinen Zweifel dariiber lassen kénnen. Einer- 
seits wird die Minimalkonzentration, die z. B. den Tod von 
Kaulquappen innerhalb 12 Stunden verursacht, auBSerordent- 
lich stark herabgesetzt. Andererseits treten die ersten Wirkungen 
noch bei recht verdiinnten Lésungen schon sehr friih- 
zeitig auf und haben einen anderen Charakter als bei der An- 
wendung von Lésungen in reinem Wasser oder in Serum. Da 
es so gut wie sicher ist, daB beim natiirlichen BiB des Cro- 
talus es gerade das durch gewisse Bestandteile der 
roten Blutkérperchen modifizierte Crotalusgift ist, 
das die Hauptwirkungen verursacht, mégen unsere Versuche 
iiber diese Verhialtnisse in gréBerer Zahl mitgeteilt werden. 

Versuch 1. Verhalten von Kaulquappen in 1:2000 Cro- 
talusgift in Wasser+ himolysierten Blutkérperchen. 

Es wurde zunichst 1 ccm zuvor mit Kochsalzlésung (vgl. einleitende 
Bemerkungen zu diesem Kapitel) ausgewaschener Blutkérperchenbrei von 
einem Ochsen mit 19 com Wasser versetzt und in der Mischung 10 mg 
Crotalusgift aufgelést (A). Als Kontrollésung diente eine gleiche Mischung 
von Blutkérperchenbrei und Wasser ohne Crotalusgift (Lésung B). 
Beide Lésungen wurden zuniichst wihrend 2 Stunden auf 37° C im 
Thermostat erwarmt. 

Um 3° p. m. des 29. IV. wurden nach Abkiihlung der Lésungen 
in jede 3 Kaulquappen gesetzt. 

Um 58° p. m. des 29. IV. 1 Kaulquappe in A schon unbeweglich 
und ohne Zirkulation, die 2 iibrigen triige. Simtliche deutlich lokal 
angegriffen (Desquamation der Hautepithelien), in B alle Kaulquappen 
normal. 
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Um 6%° p. m. eine 2., und um 7% p. m. des 29. V. die 3. Kaul- 
quappe in A unbeweglich mit starker Desquamation. 

Am 30. IV. und um 10° a, m. des 1. V. waren alle Kaulquappen 
in B noch normal beweglich und véllig gesund. 

In den spiéteren Versuchen wurde eine vorherige Erwarmung der 
Lésung von Crotalusgift nicht mehr vorgenommen, da es sich als un- 
notig erwies. 

Versuch 2. Verhalten in 1:5000 Crotalusgift + himo- 
lysierten Blutkérperchen. 

Um 2*5 p.m. des 9. V. 1911 wurden 5 gréBere (ca. 15 mm lange) 
und 4 kleinere (13 mm) Kaulquappen von Rana fusca in 1 : 5000 Cro- 
talusgift, das in einem Gemisch von 1 ccm Blutkérperchenbrei (Ochsen) 
-++ 24 com Wasser gelést worden war, gesetzt (Lésung A). Gleichzeitig 
wurde dieselbe Anzahl Kaulquappen in ein Gemisch von 1 ccm Blut- 
kérperchenbrei -+- 24 com Wasser ohne Crotalusgift gesetzt (B). 

Schon um 5°° p, m. des 9. V. waren 8 Kaulquappen in A vdllig un- 
erregbar, die neunte nur noch wenig beweglich. Um 6° p,m. des 9. V. 
mikroskopisch untersucht, zeigten sich die Schwanzgewebe duBerst stark 
angegriffen, Hautepithelien (auch des Rumpfes) vdllig zerstért, Binde- 
gewebszellen deformiert ; die eine noch lebende Kaulquappe ebenfalls mit 
vollig zerstérten Hautepithelien, aber mit noch relativ gut erhaltener 
Zirkulation, selbst in den Capillaren der Schwanzflosse. 

Um 79° p. m. des 9.V. die 9. Kaulquappe in A tot (wohl seit 
langerer Zeit), alle Kaulquappen in B vdéllig gesund und lebhaft beweg- 
lich. Epithelien nicht im geringsten angegriffen. 

Um 11° a. m. des 11. V. alle Kaulquappen in B noch véllig gesund. 
Erst am 12. V. starben diese Kaulquappen, nachdem inzwischen ziemlich 
starke Fiulnis in der Lésung aufgetreten war. 

Versuch 3. Verhalten von Kaulquappen in 1:10000 Cro- 
talusgift in 1 ccm Blutkérperchenbrei (Ochsen) + 24 ccm 
Wasser. 

Um 55° p. m. des 9. V. 1911 wurden 4 gréBere (15 mm) und 4 
kleinere Kaulquappen (13 mm) in diese Lésung gesetzt (A). T. 16° C, 
Schon vorher (um 2*5 p.m.) wurde eine gleiche Anzahl Kaulquappen 
in ein Gemisch von 1 ccm Blutkérperchenbrei -- 24 ccm Wasser ohne 
Zusatz von Crotalusgift gesetzt (B). 

Um 7?5 p. m. des 9.V. (also nach 85 Minuten) konnte bereits mikro- 
skopisch eine deutliche, aber nicht sehr starke Verainderung der Haut- 
epithelien der Kaulquappen in A wahrgenommen werden, indem die auBeren 
Epidermiszellen mehr oder weniger stark vorgewolbt und einige aus dem 
Verbande der iibrigen Zellen herausgetreten waren. Alle Kaulquappen 
in A waren aber noch beweglich, die in B beweglich und vdllig gesund. 

Um 11!5 p.m. des 9. V., also nach 51/, Stunden, sind 7 Kaulquappen 
in A schon vdéllig unerregbar, die 8., die bald darauf starb, noch 
etwas beweglich. Die Hautepithelien sind sehr stark angegriffen, aber 
nur zum Teil abgestoBen. — Alle Kaulquappen in B lebhaft und véllig 
gesund. Diese Kaulquappen in B waren am 11. V. noch véllig gesund 
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und starben erst am 12. V., nachdem die Fliissigkeit bereits in starkere 
Faulnis geraten war. 

Versuch 4. Verhalten von Kaulquappen in 1:30000 und 
1:50000 Crotalusgift in Gemischen von 5com Blutkérperchen- 
brei von einem Kalbe + 25 resp. 45 com Wasser. 

Um 35° p. m. des 5. V. 4 Kaulquappen in 1: 30000 Crotalusgift in 
5 com Blutkérperchenbrei -+- 25 com Wasser (A) und 4 andere Kaul- 
quappen in ein Gemisch von 1: 50000 Crotalusgift in 5 ccm Blut- 
kérperchenbrei +- 45 ccm Wasser (B) gesetzt. Zur Kontrolle wurden 
noch 7 Kaulquappen in ein Gemisch von 10 com Blutkérperchenbrei 
+. 30 com Wasser ohne Crotalusgift gebracht (C). Die Lésung C 
enthielt also die Bestandteile der Blutkérperchen in einer bedeutend 
héheren Konzentration als die Lésungen A und B. 

Um 445 p.m. des 5. V., also bereits nach 1 Stunde, die Kaulquappen 
in A schon etwas triage (Temp. 14° C). 

Um 129° a. m. des 6. V. (8 Stunden 46 Min. nach Beginn des Ver- 
suchs) alle Kaulquappen in A schon unerregbar, ebenso drei in B, die 
4. Kaulquappe in B noch etwas beweglich, eine 1/, Stunde spiter war 
auch diese unerregbar. 

Um 1° a.m. des 6. V. alle Kaulquappen in C noch normal be- 
weglich und gesund. Selbst nach 20 Stunden waren 5 Kaulquappen in 
C noch gut beweglich, 2 aber unbeweglich. 6 Stunden spater waren alle 
Kaulquappen in C tot. 

Bei Anwendung so groBer Mengen Blutkérperchenbrei in relativ 
geringen Mengen Wasser wie in Lésung C kénnte man zunichst an eine 
Kaliumvergiftung der Kaulquappen denken, indessen handelt es sich 
wahrscheinlich um eine Erstickung der Kaulquappen infolge des Gehalts 
der Lésung an reduzierenden Substanzen. Eine 0,2 p.c. KCl-Lésung tétet 
Kaulquappen meist erst am 2. oder 3. Tage. 

Die Lésung C wurde iiberhaupt nur angewandt, um zu zeigen, da8B 
hamolysierte Blutkérperchen fiir sich allein selbst in weit gréBeren Kon- 
zentrationen, als sie je in Kombination mit Crotalusgift angewandt 
wurden, erst nach viel langerer Zeit eine schaidliche Wirkung auf Kaul- 
quappen ausiiben kénnen. Der gréBeren Sicherheit halber haben wir 
aber in allen anderen Versuchen bedeutend geringere Mengen Blut- 
kérperchen benutzt als selbst in den Lésungen A und B.. 

Versuch 5. Verhalten von Kaulquappen in 1: 100000 Cro- 
talusgift in einem Gemisch von hamolysierten Blutkérper- 
chen ++ Wasser. 

Um 525 p. m. des 15. V. wurden 4 Kaulquappen in ein Gemisch 
von 2 ccm Blutkérperchenbrei ++ 48 oom Wasser und soviel Crotalus- 
giftlésung gesetzt, daB die schlieBliche Konzentration des Crotalusgiftes 
im Gemisch 1:100000 betrug (A); 4 andere Kaulquappen in ein Ge- 
misch von derselben Zusammensetzung, aber ohne Crotalusgift (B), 
gesetzt (Temp. um 20° (). 

Um 11° p. m. des 15.V. Kaulquappen in A und B noch gut be- 
weglich, die in A vielleicht etwas triger als in B. 


























Wirkungen des Crotalusgiftes. 445 


Um 9° a, m. des 16.V. (also in weniger als 16 Stunden) alle Kaul- 
quappen in A tot, Hautepithelien mehr oder weniger stark angegriffen, 
Schwanz hakenférmig eingekriimmt. In B simtliche Kaulquappen leb- 
haft beweglich und vdéllig normal aussehend. Erst am Abend des 17. V, 
waren 2 Kaulquappen in B gestorben, die anderen starben noch spiter, 
aber das Protokoll wurde nicht weitergefiihrt. 

Versuchsserie 6. Kaulquappen in 1: 200000 und 1:500000 
Crotalusgift in Wasser + himolysierten Blutkérperchen. 

Um 6*° p.m. des 17. V. wurden folgende Versuche angestellt. Je 
4 Kaulquappen wurden in: 

A 1:200000 Crotalusgift in 2 com Blutkérperchenbrei +- 48 ccm Wasser, 
B 1:500000 os o 2 am +48 ,, é 

C 2ccm Blutkérperchen +- 48 cm Wasser ohne Crotalusgift 
gesetzt. Temp. ca. 18° C. 

Um 11% p. m. des 17. V. die Kaulquappen in A etwas triige, die 
in B und C noch normal. 

Um 9° a.m. des 18. V. sind 2 Kaulquappen in A tot, eine dritte 
triige, die vierte ist noch ziemlich gut beweglich. Die Kaulquappen in 
B und C sind noch normal beweglich. 

Um 10° a. m. des 18. V. ist eine 3. Kaulquappe in A tot; die 4. Kaul- 
quappe in A ist unbeweglich, aber zeigt noch ziemlich gut erhaltene 
Zirkulation; die Hautepithelien sind aber auch bei dieser schon an- 
gegriffen und zum Teil abgestoBen. Diese Kaulquappe wurde in reines 
Wasser iibergefiihrt. Um 1115 a. m. war die Zirkulation bei ihr schon 
sehr trige und um 12% p. m. bereits erloschen. 

Um 5% p, m. des 18. V. Kaulquappen in B und C noch gut be- 
weglich und makroskopisch normal aussehend. 

Um 11%° p m. des 18. V. 2 Kaulquappen in B unerregbar, zwei 
noch ganz gut beweglich. Kaulquappen in C noch beweglich. 

Um 9°° a.m. des 19.V. 3 Kaulquappen in B tot, die Hautepithelien 
aber erst wenig angegriffen. In C 2 Kaulquappen noch ganz normal 
beweglich, zwei tot. Ebenso um 7° p.m. des 19.V. Am _ nichsten 
Morgen alle Kaulquappen in C tot. 


Aus dieser Versuchsserie ist leicht zu ersehen, 
da8 1:200000 Crotalusgift zusammen mit hamoly- 
sierten Blutkérperchen noch eine stark toxische Wir- 
kung hat. Dagegen ist die Wirksamkeit von 1:500000 Cro- 
talusgift nur sehr wenig ausgeprigt. 

Weitere Versuche zeigten, da8 1:300000 Crotalusgift zu- 
sammen mit himolysierten Blutkérperchen (im Verhaltnis von 
1 ccm Blutkérperchenbrei zu 24 com Wasser) Kaulquappen 
regelmaBig viel friiher tétet als dasselbe Gemisch ohne Cro- 
talusgift. Die Grenze der deutlichen Wirksamkeit 
des Crotalusgiftes unter diesen Umstanden kann also 
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zu ca. 1:500000 gesetzt werden, jedenfalls liegt die 
trenzkonzentration niedriger als 1: 300000. 

Die beiden folgenden Versuchsserien wurden angestellt, um 
bei gleichbleibenden Crotalusgiftmengen in den Lésungen den 
Einflu8 der Menge des zugesetzten Blutkérperchenbreis zu 
zeigen. 

Versuchsserie 7. Um 1155 p. m. des 5.V. wurden je 4 Kaul- 
quappen in 1:10000 Crotalusgift, das in folgenden Gemischen auf- 
gelést war: 

A 1lccm Kalbsblutkérperchenbrei + 19 ccm Wasser 


B 0,5 ” ” + 19,5 ” ” 
C 0O2,. ” + 19,8 ,, ” 
D O1,, 0» + 19,9,, ” 


gesetzt. Zur Kontrolle wurden gleichzeitig 4 weitere Kaulquappen in 
ein Gemisch von 1 ccm desselben Blutkérperchenbreis -|- 19 com Wasser 
ohne Crotalusgift gesetzt (E). Temp. wiahrend des Versuchs 14° C. 

Um 10° a, m. des 6. V. (also nach ca. 10 Stunden) alle Kaul- 
quappen in A tot. 

Um 1055 a. m. des 6. V. 2 Kaulquappen in B unerregbar, zwei 
noch beweglich, wenn beriihrt, aber recht triage; in C 3 Kaulquappen 
noch gut und spontan beweglich, eine tot. Alle Kaulquappen in D und 
E gut beweglich und véllig normal aussehend. 

Um 2°° p. m. des 6. V. alle Kaulquappen in B tot (wohl seit 
langerer Zeit); nur noch eine Kaulquappe in C beweglich, die Kaul- 
quappen in D und E alle noch gut beweglich. 

Um 7° p. m. des 6. VY. alle Kaulquappen in C und D ebenfalls 
tot, die in E noch gut beweglich. Diese letzteren waren noch am 
folgenden Morgen gesund. 

Versuchsserie 8. Es wurde zunichst 1 com Blutkérperchenbrei 
(von einem Ochsen), der vorher wie immer mit 0,9°/, iger NaCl-Lésung 
mehrmals ausgewaschen worden war, mit 39 ccm Wasser hamolysiert. 
Von dieser himolysierten Fliissigkeit wurden: 

A 20 ccm mit 1 ccm 0,1°/, iger Crotalusgift + 4 ccm Wasser, 


B 4 ” ” 1 ” 0,1 ” ” + 20 ” ” 
Cc 2 ” %° 1 ” 0,1 ” ” + 22 ” ” 
D 1 ” ’s 1 ” 0,1 ” ” + 23 ” ” 


gemischt. AuBerdem wurde 1 ccm desselben Blutkérperchenbreis mit 
24 ccm Wasser himolysiert, ohne Crotalusgift zuzusetzen (= E). Lésung A 
enthielt also 1: 25000 Crotalusgift und 14/, com Blutkérperchenbrei, B, 
C und D ebenfalls 1: 25000 Crotalusgift, aber nur bzw. 0,1, 0,05 und 
0,025 com Blutkérperchenbrei oder richtiger dessen Bestandsteile. 

Um 1158 p. m. des 24. V. wurden je 4 Kaulquappen von ca. 17 mm 
Lange in jede dieser Lésungen gesetzt. 

Um 10°° a. m. des 25. V. (also nach ca. 101/, Stunden) alle Kaul- 
quappen in A tot, Hautepithelien sowohl am Schwanze wie am Rumpfe 
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vollig zerstért, alle GefiéBe im Schwanze ebenfalls zerstért, keine Quer- 
streifung in den Muskelfasern des Schwanzes mehr erkennbar und selbst 
die Chordazellen mehr oder weniger affiziert. Blutkérperchen in den 
groBen BlutgefaBen im Rumpfe hamolysiert. — In B 2 etwas kleinere 
Kaulquappen tot, die 2 gréBeren noch beweglich. Alle Kaulquappen in 
C, D und E noch vdllig normal. 

Um 12% p. m. des 26. V. eine Kaulquappe in B noch immer be- 
weglich, die andern tot. Alle Kaulquappen in C und D véllig gesund, 
aber nur noch zwei in E beweglich (die Fliissigkeitsschicht war etwas 
zu hoch, und aus Unachtsamkeit war nicht fiir gelegentliche Bewegung 
der Fliissigkeit gesorgt worden). 

Am Abend des 27. V. waren alle Kaulquappen in C und D noch 
immer gut beweglich und ebenso am Morgen des 28.V. Versuch ab- 
gebrochen. 

Aus diesen Versuchen, die nur zur Orientierung dienen 
sollten, ist ersichtlich, da8 die Menge der zugesetzten haimoly- 
sierten Blutkérperchen innerhalb gewisser Grenzen einen groBen 
Einflu8 auf die Toxizitét des Crotalusgiftes ausiibt, wie dies 
eigentlich von vornherein zu erwarten ware. Weniger als 0,1 com 
Blutkérperchen in 25 ccm der Versuchsfliissigkeit erteilt einer 
Crotalusgiftlésung von 1: 25000 nur noch eine geringe Toxizitat, 
wahrend Mengen zwischen 0,1 und 1 ccm Blutkérperchen die 
Toxizitét in steigendem Grade stark erhdhen. Ausgedehntere 
quantitative Untersuchungen iiber diesen Gegenstand wiirden 
ein betrichtliches Interesse haben. 

Das wichtigste Ergebnis der bisher in diesem Kapitel mit- 
geteilten Versuche ist die daraus hervorgehende auBerordent- 
liche Verstaérkung der Toxizitaét des Crotalusgiftes bei Gegen- 
wart gewisser Stoffe, die sich in einer Fliissigkeit, die hamoly- 
sierte Blutkérperchen enthalt, befinden. Bei Hamolysierung 
von 1 ccm Blutkérperchenbrei mit 24 com Wasser und Auf- 
lésung einer geringen Menge Crotalusgift in dem resultierenden 
System ‘wirkt das Crotalusgift mindestens 300 mal starker als 
bei Auflésung desselben in reinem Wasser, und die Wirkung 
tritt schon bei Konzentrationen von 1:100000 und weniger 
noch recht rasch ein. Sehr auffallend sind auch die stark 
destruktiven Wirkungen dieser Kombination auf die Haut- 
epithelien und andere Gewebe der Kaulquappen, namentlich 
bei Crotalusgiftkonzentrationen von mehr als 1: 50000. Schon 
diese lokalen Wirkungen miBten unter den bisher eingehaltenen 
Versuchsbedingungen sehr bald den Tod der Kaulquappen ver- 
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ursachen, da nach der Zerstérung der Hautepithelien die Lymph- 
und Blutsalze der Kaulquappen in die umgebende Fiiissigkeit 
exosmieren kénnen, was seinerseits zu Wasserstarre und Tod 
der Muskeln und anderer Gewebe fiihren mu8. In der Tat ist 
der rasche Tod und die Destruktion der Gewebe teilweise auf 
Konto der Wassereinwirkung zu setzen. Doch verandern sich 
die Gewebe von Kaulquappen in reinem Wasser nach dem 
Tode bei anderen Vergiftungen (z. B. infolge zu konzentrierter 
Atherlésungen) bei weitem nicht so stark und so rasch wie in 
Gemischen von Crotalusgift und hamolysierten Blutkérperchen. 
Viel konzentriertere Lésungen von Crotalusgift in Serum ver- 
aindern die Hautepithelien vor dem Tode der Kaulquappen 
nicht merklich; man erhalt rein resorbtive Wirkungen, die sich 
durch Parese des Nervensystems und bald darauf folgende 
Lahmung des Herzens duBern, und auch bei der Vergiftung 
mit */,°/,igen Lésungen von Crotalusgift in reinem Wasser 
treten die lokalen Wirkungen gegeniiber den _ resorptiven 
zuriick. 

Um die Wasserwirkung nach Schadigung der Haut- 
epithelien auszuschlieBen und die resorptiven Wirkungen reiner 
hervortreten zu lassen, wurden einige Versuche in der Weise 
ausgefiihrt, daB Crotalusgift zuerst mit durch reines Wasser 
hamolysierten Blutkérperchen zusammengebracht wurde, aber 
vor Einfiihrung der Kaulquappen soviel Kochsalzlésung zu- 
gesetzt, daB die schlieBliche Lésung ca. 0,6°/, iges Kochsalz 
enthielt. In einigen Versuchen wurde eine solche Lésung noch 
mit etwas Ringer-Lésung gemischt, damit die Lymphe und das 
Blut der Kaulquappen nicht zu viel ihrer Calcium- und Kalium- 
salze an die umspiilende Liésung abgeben sollten. Eine solche 
Versuchsserie mége hier mitgeteilt werden. 

Versuchsserie 9. Verhalten von Kaulquappen in 1:100000 
und 1:200000 Crotalusgift in einem Gemisch von hamoly- 
sierten Blutkérperchen in 0,6°/, igem NaCl. 

Es wurde: 

A: l ccm Blutkérperchenbrei in 10 ccm Wasser himolysiert und 
darauf 15 ccm 0,9°/,iges NaCl zugesetzt und soviel einer 0,1°/, igen 
Crotalusgiftlésung, daB die schlieBliche Crotalusgiftkonzentration 1 : 100000 
betrug ; : 
3: eine ahnliche Lésung bereitet, die aber nur 1: 200000 Crotalus- 
gift enthielt ; 

C: dieselbe Lésung ohne Crotalusgift zusammengestellt. 
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Um 6° p. m. des 29. V. wurden je 4 Kaulquappen in diese Li- 
sungen gesetzt. 

Um 9°° a, m. des 30. V. alle Kaulquappen in A noch beweglich, 
aber geschrumpft, 3 Kaulquappen in B beweglich und normal aussehend, 
die vierte tot (jedenfalls durch einen Zufall), alle Kaulquappen in C 
vollig normal. 

Um 10*° a. m. des 30.V. 3 Kaulquappen in A ohne Bewegungs- 
vermégen, eine noch etwas beweglich. Bei der mikroskopischen Unter- 
suchung zeigten sich die Hautepithelienzellen etwas vorgewélbt und ein- 
zelne aus dem Verbande der andern herausgetreten, aber keine Ablésung 
von Zellgruppen. Zirkulation konnte weder bei den unerregbaren Kaul- 
quappen, noch bei der etwas beweglichen Kaulquappe beobachtet werden. 
Darauf wurden die 3 unbeweglichen Kaulquappen in reine 0,5°/,ige NaCl- 
Lésung itbergefiihrt; um 12*° p. m. waren zwei von diesen ziemlich gut 
beweglich, aber die Zirkulation sehr schwach. Diese lebten noch einige 
Stunden, starben aber an demselben Tage. 

Um 1'5 p. m. alle Kaulquappen in B ohne das Vermégen, sich zu 
bewegen; unter dem Mikroskop waren einzelne Muskelzuckungen zu 
sehen, die Zirkulation war ganz oder fast erloschen. Kaulquappen etwas 
geschrumpft. 

Um 1%° p.m. die Kaulquappen aus B in Ringer-Lésung iber- 
gefiihrt. Nach 2 Stunden konnten zwei derselben und spiter drei sich 
schwach bewegen. Die Bewegungen wurden starker in den nachstfolgen- 
den Stunden, aber am niichsten Tage waren die Kaulquappen tot. Die 
Kaulquappen in C verhielten sich vollkommen normal iiber 40 Stunden. 

Die starke Schrumpfung der Kaulquappen in A und die spater 
eintretende, aber schwachere Schrumpfung der Kaulquappen in B beruht 
auf einer Auspressung von Lymphe durch die beschadigten Haut- 
epithelien. 

In allen ahnlich angestellten Versuchen waren die Resultate 
im wesentlichen dieselben. Immer wurden die Hautepithelien 
mehr oder weniger beschadigt, aber bei Lésungen mit weniger 
als 1: 50000 Crotalusgift meist nicht stark. Zu der Zeit, wo 
Unerregbarkeit der Kaulquappen eingetreten war, war die Zir- 
kulation stets sehr schwach oder iiberhaupt nicht mehr wahr- 
nehmbar. Nach Uberfiihrung in reines 0,6°/,iges NaCl oder in 
Ringer-Lésung erholten sich die Kaulquappen nach langerer 
Zeit oft partiell, aber nie vollstandig. Die Vergiftung war 
also nach Eintreten von vollstandiger Unerregbarkeit 
nie in strengem Sinne vollkommen reversibel. 

Wenn man eine Vergiftung von Kaulquappen durch Cro- 
talusgift und durch Kobragift miteinander vergleicht, so 
ist natiirlich der wesentlichste Unterschied der, daB Kobragift 
ohne weitere Zusaétze schon in sehr verdiinnten Lésungen sehr 
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starke Wirkungen ausiibt, wahrend Crotalusgift fiir sich allein 
sehr wenig wirksam ist und erst nach Wechselwirkung mit 
Bestandteilen von hamolysierten Blutkérperchen, ,,Lecithin‘) 
und dergleichen eine Wirksamkeit erlangt, die der des Kobra- 
giftes nicht sehr weit nachsteht. — AuBerdem wirkt aber Crotalus- 
gift viel stirker auf das Herz ein, so daB es schon in den 
niedrigsten Konzentrationen, die vollstaéndige Unerregbarkeit 
des Zentralnervensystems bewirken, gleichzeitig oder nur wenig 
spiter die Zirkulation aufhebt oder auBerst stark schwacht, 
und ebenso eine schadliche Wirkung auf die Hautepithelien 
ausiibt. Infolge der beiden letzten Wirkungen ist eine weiter- 
gehende Vergiftung durch Crotalusgift nicht wie die durch 
Kobragift vollstindig reversibel, wohl aber kann die Vergiftung 
nach Uberfiihrung der Kaulquappen in eine passende Salzlosung 
teilweise zuriickgehen, wie besonders die zuletzt mitgeteilten 
Versuche zeigen. 

Nach den Angaben in der Literatur sind Lésungen von 
Crotalusgift viel empfindlicher gegen hohe Temperaturen als 
Kobragiftlésungen; so gibt Faust an, daB die Giftigkeit des 
Sekretes von Bothrops, Crotalus, Vipern beim Erwarmen auf 
80 bis 85°C (unter wie langer Zeit?) vollkommen vernichtet 
wird*). Der folgende Versuch bestatigt die groBe Empfindlich- 
keit von Crotalusgift gegen hohe Temperatur. 

Versuchsserie 10. 2 ccm einer 0,1°/, igen Crotalusgiftlésung wurden 
mit 25 ccm Wasser gemischt und die Lésung fiir einen Augenblick auf- 
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde 1 com Blutkérperchenbrei zugesetzt 
= Lésung A. 

Gleichzeitig wurden 0,5 ccm einer 0,1°/,igen Crotalusgiftlésung mit 
25 com Wasser gemischt, aber die Lésung nicht erwirmt; auch zu dieser 
Lésung wurde 1 com Blutkérperchenbrei zugesetzt (Lésung B). 

In jede der beiden Lésungen wurden 4 Kaulquappen gesetzt. 

Nach 6 Stunden waren 2 Kaulquappen in B schon tot, die 2 iibrigen 
nach 15 Stunden. In A waren alle Kaulquappen nach 7 Stunden noch 
gut beweglich, ebenso 2 nach 27 Stunden und 1 nach mehr als 30 Stun- 
den, obgleich das Crotalusgift in A ca. 4mal konzentrierter war als in B. 

Das Crotalusgift scheint aber durch das momentane Aufkochen 
nicht ganz volistandig zerstért worden zu sein. 


Endlich wurden einige Versuche mit Crotalusgift in der 
Weise ausgefiihrt, da8 eine konzentrierte Lésung von Crotalus- 


1) Vgl. SchluBbetrachtungen. 
2) Faust, Die tierischen Gifte. Braunschweig 1906. S. 59. 
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gift in 0,9°/,igem NaCl entweder zu Vollblut oder zu einer 
Suspension von Blutkérperchen in 0,9°/,iger Kochsalzlésung 
zugesetzt wurde und das Gemisch wihrend ca. 2 Stunden im 
Thermostat bei 37° C gelassen. Die Konzentration des Crotalus- 
giftes nach der Mischung war zu gering, um Hamolyse zu be- 
wirken. Nachher wurden die Gemische zentrifugiert, mit dem 
halben Volumen Wasser verdiinnt und, im Falle wo Vollblut 
benutzt wurde, das Serum auf 56° C erwirmt. Zuletzt wurden 
Kaulquappen in die Lésungen gesetzt. Diese Versuche fiihrten 
indessen zu keinen leicht deutbaren Resultaten. Wahrscheinlich 
ist ein groBer Teil des Giftes von den Blutkérperchen zuriick- 
behalten worden. Dies hatte durch nachtraglichen Zusatz von 
hamolysierten Blutkérperchen zu den abzentrifugierten Lésungen 
entschieden werden kénnen, da, wenn noch eine ganz geringe 
Menge des Crotalusgiftes sich in den Lésungen befunden hitte, 
diese dadurch eine hohe Toxizitét gewinnen muBten. Leider 
wurde erst zu spat an diese Art, die Lésungen zu priifen, 
gedacht. Wir gehen daher auf diese Versuche nicht ein. 


Kapitel III. 


Uber die Aufhebung resp. die starke Abschwiichung von 
Crotalusgiftlésungen durch Calciumsalze und durch Antivenin. 


In unserer Arbeit iiber die Wirkungen des Kobragiftes 
wurde gezeigt, daB die Toxizitaét der Kobragiftlésungen durch 
Zusatz von Calciumsalzen sehr stark herabgesetzt wird. 
Bei Gegenwart von 0,5°/, CaCl, in den Versuchslésungen 
muBte man die Kobragiftkonzentration mehr als 100mal 
héher nehmen, um dieselbe Wirkung zu erzielen wie durch 
Kobragiftlésungen ohne Gegenwart von Kalksalzen. 


Es schien uns von groBem Interesse, zu untersuchen, ob 
Calciumchlorid auch die Toxizitét von Crotalusgiftlésungen 
herabsetzt. Dies wurde an solchen Lésungen gepriift, zu denen 
hamolysierte Blutkérperchen gesetzt wurden, da diese die weit- 
aus giftigsten sind und den natiirlichen Verhaltnissen bei einem 
Crotalusbi8 entsprechen. 

Versuchsserie 1. EinfluB von 0,2°/, CaCl, auf die Toxi- 


zitat von Crotalusgiftlésungen. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 30 
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Um 945 p.m. des 26. V. wurden ie 4 Kaulquappen von etwas un- 
gleicher GréBe (15 bis 18mm), 2 groBe und 2 kleinere, in: 

A lccm gut ausgewaschenen Blutkérperchenbrei') (Kalb) -+- 24/, ccm 
0,1°/,iges Crotalusgift -+- 24/,cem 2°%,iges CaCl, -+- 19ccm Wasser, 

B 1lccm desselben Blutkérperchenbreis -+- 1 ccm 0,1 °/,iges Crotalus- 
gift -+- 21/,ccm 2°/,iges CaCl, -+- 201/, ccm Wasser, 

C lcem Blutkérperchenbrei -+- 0,625 ccm 0,1°/,iges Crotalusgift 
+ 21/,ccm 2°/,iges CaCl, + 2lcecm Wasser, 

D lcem Blutkérperchenbrei -+ 0,25 ccm 0,1°/,iges Crotalusgift 
-++ 23,75ceom Wasser ohne Zusatz von Calciumchlorid gesetzt. 

Die Crotalusgiftkonzentration in den fertigen Versuchslésungen 
entspricht in A 1:10000, in B 1:25000, in C 1:40000, in D 
1:100000; die Konzentration des Calciumchlorids in A, B 
und C betragt 0,2 °/». 

Um 12!5 p. m. des 27. V. (also nach 14!/, Stunden) sind alle Kaul- 
quappen in A und B noch beweglich, doch die in A, besonders die 
kleinen, deutlich affiziert, 1 Kaulquappe in C (sicher durch einen Zufall) 
gestorben, die 3 anderen vollig normal beweglich und sehr gesund aus- 
sehend. Alle Kaulquappen in D schon tot. 

Um 2*5 p.m. des 27. V. 2 Kaulquappen in A unbeweglich und 
ohne Zirkulation, 1 Kaulquappe recht trige mit nur 60 Pulsschligen in 
der Minute (statt ca. 90) und etwas angegriffenen Epidermiszellen. Alle 
Kaulquappen in B noch gesund, ebenso die 3 in C. 

Um 5* p. m. des 27. V. nur noch 1 Kaulquappe in A beweglich, 
und diese recht schwerfallig. 

Um 8° p, m. des 27. V. alle Kaulquappen in A tot, alle in B und 
die 3 in C gut beweglich und gesund aussehend. 

Um 11° a. m. des 28. V. 2 Kaulquappen in B noch beweglich, 
aber nicht mehr ganz normal, Epidermiszellen etwas affiziert, einzelne 
aus dem Verbande der iibrigen Zellen ausgetreten. Zirkulation noch gut. 
Die 3 Kaulquappen in C noch normal beweglich. Versuch abgebrochen. 


Aus diesen Versuchen ersieht man, da8 die Gegenwart von 
0,2°/, CaCl, in der Versuchslésung Kaulquappen vor den 
Wirkungen von 1:40000 Crotalusgift véllig, von 1: 25000 
groéBtenteils, dagegen von 1 : 10000 nicht geniigend schiitzt, 
wahrend 1: 100000 Crotalusgift unter denselben Bedingungen, 
aber ohne Gegenwart von Calciumsalzen, den Tod rasch 
und, wie aus friiher mitgeteilten Versuchen hervorgeht, selbst 
in Lésungen von | : 300000 vor Verlauf von 24 Stunden bewirkt. 


Versuchsserie 2. EinfluB von 0,2 und 0,05, CaCl, auf 
die Toxizitaét von Crotalusgiftlésungen. 


1) Uber die Auswaschung dieses Breies s. Einleitung zu Kap. II 
8. 439. 
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Es wurder 4 Lésungen von je 50 ccm derart bereitet, da8 
A 2ccom Blutkérperchenbrei und 1: 200000 Crotalusgift, 


» 8% ss neben 1 :50000 a und 1 : 2000 CaCl, 
C 2 ” ” ” 1:50000 ” ” 1:500 CaCl,, 
SS . ~ ohne Crotalusgift und ohne CaCl, 

enthielt. 


Um 6*% p. m. des 17. V. wurden je 4 Kaulquappen in diese Lisungen 
gesetzt. 

Um 9° a. m. des 18, V. in A 2 Kaulquappen tot, 1 Kaulquappe 
trige, 1 noch beweglich; in B sind 2 Kaulquappen tot, 2 noch gut be- 
weglich; in C und D alle Kaulquappen gut beweglich und gesund aus- 
sehend. 

Um 10° a. m. des 18. V. in A 3 Kaulquappen tot, die 4. unbe- 
weglich. In B, C und D wie um 9° a, m. 

Um 12% p. m. alle Kaulquappen in A und B tot. 

Die Kaulquappen in C und D waren noch am Abend des 19. V. 
beweglich und gesund. Am 20. V. war Faulnis eingetreten und die Kaul- 
quappen starben im Laufe des Tages. 


Man sieht aus dieser Versuchsserie, da8 0,05°/, CaCl, die 
Giftwirkung von 1: 50000 Crotalusgift wohl abschwicht, aber 
nicht aufhebt, da8 aber 0,2°/, CaCl, die Giftwirkung véllig aufhebt. 

Aus diesen und anderen Versuchen ergibt sich, daB bei Ge- 
genwart von 0,2°/, CaCl, in der Versuchslésung die Kon- 
zentration des Crotalusgiftes mehr als 10 mal héher ge- 
nommen werden mu8, um Kaulquappen zu vergiften, als 
bei Abwesenheit von Kalksalzen in der Lésung. Die Herab- 
setzung der Giftigkeit ist also sehr betrachtlich, obgleich nicht 
so stark wie beim Kobragift. Es wird nicht nur die resorp- 
tive, sondern auch die lokale Wirkung des Crotalusgiftes auf- 
gehoben resp. abgeschwacht. 


Uber die Wirkung von Antivenin. 


In unserer Kobra-Arbeit zeigten wir, da8 Kaulquappen 
vortreffliche Versuchsobjekte sind, um die Wirkung des Anti- 
venins zu demonstrieren und um die quantitativen Ver- 
haltnisse bei der Entgiftung von Kobragiftlésungen festzustellen. 

Unser Antiveninpraparat war das eingetrocknete ,,SSerum 
antivenineaux“ des Instituts Pasteur in Lille, das durch Be- 
handlung von Pferden mit steigenden Dosen des Giftes von Naja 
tripudians, Naja haje und Bungarus fasciatus gewonnen 
wird’). Diese drei Schlangenarten gehéren alle zu der Gruppe 


‘ 1) Vgl. die FuBnote S. 431. 
30* 
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der Colubridae venenosae oder spezieller zu den Elapinae 
und sind unter sich nahe verwandt, dagegen so weit entfernt 
von Crotalus, wie irgendeine Giftschlange es sein kann; 
wie wir gesehen haben, sind die Symptome der Vergiftung 
und der Vergiftungsmechanismus andere als bei Kobragift. In 
der neueren Literatur wird auch immer angenommen, daB die 
Antivenine nur spezifische Wirkungen haben, so sagt 
Faust’): ,,Die anfangliche Annahme, daG das Serum eines 
gegen Kobragift immunisierten Tieres .... auch gegen die 
Wirkungen von Schlangengiften im allgemeinen schiitzen k6nne, 
hat sich als Irrtum erwiesen.‘‘ Faust hat indessen keine Be- 
lege hierfiir mitgeteilt und diese Ansicht diirfte sich nur aus 
miBverstandenen Beobachtungen gebildet haben. Jedenfalls 
beweisen die folgenden Versuche mit aller Bestimmtheit, daB8 
das Serum antivenineaux aus dem Institut in Lille 
gegen Crotalusgift wirksam ist, und zwar kaum weniger 
als gegen Kobragift, wenn die Versuche in leicht iibersicht- 
licher Form ausgefiihrt werden, wie dies bei Kaulquappen (oder 
Fischen) médglich ist. 

Versuchsserie 1. Einflu8 von 0,2, 0,6 und 1°, Antivenin 
auf die Toxizitét von Crotalusgiftlésungen von 1: 50000. 

Es wurden zuniachst folgende Mischungen bereitet: 

A lccm Ochsenblutkérperchenbrei -+- 231/, com Wasser -+- 0,5 ccm 
0,1°/,iges Crotalusgift, 

B lccm Ochsenblutkérperchenbrei -+- 22!/, ccm Wasser -+- 0,5 ccm 
0,1°/iges Crotalusgift + l1ccm 5°/,iges Antivenin, 

C lecm Ochsenblutkérperchenbrei -+- 201/, com Wasser -+- 0,5 com 
0,1°/,iges Crotalusgift +- 3cem 5°/,iges Antivenin, 

D lcem Ochsenblutkérperchenbrei -+- 18'/, com Wasser +- 0,5 ccm 
0,1°/,iges Crotalusgift + 5cem 5°/,iges Antivenin. 

Diese Gemische wurden zunichst bei 18°C wabrend 2 Stunden 
stehen gelassen und darauf um 6% p. m. des 22. V. je 4 Kaulquappen 
in dieselben gesetzt. 

Um 10° p. m. des 22. V. 2 Kaulquappen in A noch gut beweglich, 
2 unbeweglich und ohne Zirkulation. In B, C und D alle Kaulquappen 
gut beweglich und normal aussehend. 

Um 1158 p. m. des 22. V. 2 Kaulquappen in A noch immer etwas 
beweglich, aber Bewegungen kraftlos; mikroskopisch untersucht, zeigen 
sich die Epidermiszellen etwas angegriffen. Alle Kaulquappen in B, C 
und D normal. 


1) Die tierischen Gifte, S. 80. 
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Um 124° p. m. des 23. V. alle Kaulquappen in A tot; die in B, 
C und D alle lebend, ebenso um 5°° p. m. 

Um 8° p. m. die Kaulquappen in B und C alle gut beweglich, in 
D 1 Kaulquappe gut beweglich, die 3 iibrigen unerregbar (Menge des 
Antiveninserums wahrscheinlich zu hoch). 

Um 11®* p. m. alle Kaulquappen in B normal, in C 1 Kaulquappe 
gut beweglich, 3 unerregbar. Deutlicher Faulnisgeruch schon vorhanden. 

In B war noch am 29. V. 1 Kaulquappe beweglich, da aber alle 
Lésungen stark faul rochen, wurde die Versuchsserie abgebrochen. 

Versuchsserie 2. EinfluB von 0,2°/, Antivenin auf die 
Toxizitét von Crotalusgiftlésungen von 1:10000 und 1:25000. 

Es wurden 4 Gemische bereitet, die in je 25ccm neben 1 com Blut- 
kérperchenbrei enthielten: 

A 1: 10000 Crotalusgift und 0,2°/, Antiveninserum, 

B 1: 25000 4 »» 0,2, ie 

C 1:25000 re ohne Antiveninserum, 

D nur 1 ccm Blutkérperchenbrei in 24 com Wasser himolysiert 
(also ohne Crotalusgift und Antiveninserum). 

Um 1° p. m. des 24. V. wurden 4 Kaulquappen in A, B und D, 
5 Kaulquappen in C gesetzt. 

Um 5%° p.m. des 24. V. alle Kaulquappen in A, B und D normal, 
in C 4 Kaulquappen triage und 1 tot. 

Um 1155 p. m. des 24. V. alle Kaulquappen in A, B und D gut 
beweglich und gesund aussehend, in C nur noch 1 mit einer Spur Be- 
weglichkeit, und auch diese sehr schlecht aussehend, wird zweifellos 
innerhalb 1 Stunde sterben. 

Um 985 a.m. des 25. V. alle Kaulquappen in C tot und stark 
desorganisiert, in A, B und D alle Kaulquappen normal beweglich. 

Um 1° p.m. des 25. V. in A 1 Kaulquappe (die gréBte) noch gut 
beweglich, 3 unbeweglich; von letzteren war bei der einen noch Zirku- 
lation vorhanden. Diese wurde in 0,6°/,iges NaCl iibergefiihrt und erholte 
sich teilweise nach einigen Stunden, starb aber am folgenden Tage. 

Um 1° p.m. des 25. V. waren 2 Kaulquappen in B gut beweglich, 
ebenso die Kaulquappe in D. 

Um 1115 p.m. des 25. V. und um 12° a. m. des 26. V. Kaulquappen 
in B und D wie um 1° p. m. des 25. V. Die Lésungen beginnen zu 
riechen. 

Um 10° a, m. des 26. V. alle Kaulquappen in A und B tot, in D 
1 noch beweglich; starker Faulnisgeruch. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB ein Gehalt 
von 0,2°/, Antiveninserum in den Versuchslésungen die 
Toxizitét von 1:50000Crotalusgift aufhebt, von1:25000 
mindestens sehr stark abschwacht, aber nicht geniigend 
groB ist, um die Toxizitét von 1:10000 Crotalusgift 
aufzuheben. Das Eintreten von Faulnisprozessen infolge des 
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notwendigen Zusatzes himolysierter Blutkérperchen macht freilich 
die Fortsetzung der Versuche wabrend mehrerer Tage unméglich ; 
doch ist das Verhalten der Kaulquappen wiahrend der ersten 
24 bis 30 Stunden vollstandig beweisend fiir die starke Wirk- 
samkeit des Antivenins. 

DaB8 bei einem Crotalusbisse die Injektion von Antivenin- 
serum gegen die lokalen Wirkungen wenig wirksam sein kann, 
ist leicht verstandlich, da bei deren groBer Ausdehnung 
das Antivenin, das sich auBerhalb des GefiBsystems befindet, 
das Gift nur schwer erreichen wird. 


SchluBbetrachtungen. 


In den vorangehenden Versuchen haben wir uns mit der Fest- 
stellung einer Reihe wichtiger Facta beziiglich der Vergiftung durch 
Crotalusgift begniigt, ohne uns in hypothetische Deutungen der- 
selben einzulassen. Auch in den folgenden Versuchen und Be- 
trachtungen werden wir uns in dieser Beziehung sehr groBe Ein- 
schrankung auferlegen und nur einige Andeutungen machen. 

Eine der ersten Fragen, die sich aufdrangt, ist die, 
welcher Bestandteil der roten Blutkérperchen dem Crotalus- 
gift die so sehr erhéhte Toxizitaét verleiht und auf welche Weise 
dies geschieht. Was den ersten Teil der Frage betrifft, so hat 
man gute Griinde fiir die Annahme, da8 ein Blutkérperchen- 
phosphatid oder ein Spaltprodukt davon diesen Bestandteil 
darstellt. Wenn man niamlich einer wisserigen Losung von 
Crotalusgift eine geringe Menge einer alkoholischen Lésung 
von Mercks neuestem ,,Lecithinpriparat“ zusetzt (andere 
Praparate haben wir bisher nicht gepriift), so wird die Wirk- 
samkeit des Crotalusgifts ebenfalls enorm gesteigert und die 
Vergiftungssymptome sind denen nach Zusatz von hamolysierten 
Blutkérperchen sehr ahnlich, sowohl beziiglich der resorptiven 
als auch der lokalen Wirkungen. 

Beziiglich des in den folgenden Versuchen benutzten ,,Le- 
cithinpraparates“ ist vorauszuschicken, daB es erst kiirzlich 
von E. Merck in den Handel gebracht wird und nach Mercks 
Angaben nach einer neuen Methode dargestellt wird, bei der 
keine eingreifenden Manipulationen und insbesondere keine 
Schwermetallsalze (Kadmium) zur Verwendung kommen. 
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Der gréBte Teil des Praparats zeigte sich indessen relativ leicht 
léslich in Aceton, was den Eigenschaften eines typischen Lecithins nicht 
entspricht. Dieses Priparat zeigte sich bedeutend weniger giftig fiir 
Kaulquappen als das Praiparat, das in unserer Kobra-Arbeit zur An- 
wendung kam. Bei Temperaturen von 14 bis 17° C z. B. lebten 15 bis 
17 mm lange Kaulquappen von Rana fusca in Suspensionen desselben in 
Wasser von 1:2000 50 bis 70 Stunden, in Suspensionen von 1:4000 lebten 
die meisten Kaulquappen iiber eine Woche, doch waren die Epidermiszellen 
der Kaulquappen selbst in den letztgenannten Suspensionen nach 50Stunden 
oder weniger merklich affiziert (aber nicht getétet), was sich durch eine 
stirkere Vorwélbung der AuBenflichen und durch eine Neigung einzelner 
Epidermiszellen, aus dem Verbande der andern zu treten, zu erkennen 
gab. Die starke Erhéhung der Toxizitét von Crotalusgiftlésungen durch 
Zusatz kleiner Mengen dieses Priiparats zeigen die folgenden Versuche 
sehr deutlich. 

Versuchsserie 1. Um 7° p. m. des 14. V. 1911 wurden je 4 Kaul- 
quappen in die folgenden Lésungen gesetzt: 

A 3 ccm 0,2°/,iges Crotalusgift + 0,08 ccm 10°/,iges Lecithin (in Athyl- 
alkohol) +- 27 ccm Aq: dest. 

B 2 ccm 0,2°/,iges Crotalusgift +-0,1 ccm 10°/,iges Lecithin +- 38 com 
Aq. dest. 

C 0,2 ccm 10°/,iges Lecithin + 40 com Aq. dest. 

> GO. « ” +O. « «© 

A enthialt also 1:5000 Crotalusgift und ca. 1:5000 Lecithin, 
B 1:10000 Crotalusgift und ca. 1:5000 Lecithin, C ca. 1:2500 
und D ca. 1: 5000 Lecithin?!). 

Um 12% a. m. des 15. V., also bereits nach weniger als 5 Stunden, 
waren alle Kaulquappen in A und B tot und ihre Gewebe sehr stark 
desorganisiert. Alle Kaulqappen in C und D sehr lebhaft beweglich. 
Am Abend des 16. waren noch alle Kaulquappen in C und D gut be- 
weglich, am Morgen des 17. noch 2 in C und alle in D gut beweglich. 
Am Abend des 17. alle Kaulquappen in C tot, die in D noch lebend. 
Am 23. Mai waren noch 2 Kaulquappen in D lebend (Versuchstemperatur 
zwischen 14 und 17° C). 

Versuchsserie 2. Es wurden folgende Gemische bereitet: 


A 1:50000 Crotalusgift + 1: 4000 Lecithin in 50 com Wasser, 

B_ 1: 100000 99 -+ 1; 4000 ” ” 50 ” ” 

C 1:4000 Lecithin ohne Crotalusgift in 50 com Wasser. 

Um 65 p.m. des 15. V. wurden 4 Kaulquappen in A und B, 
5 Kaulquappen in C eingesetzt (Temp. 20° C). 

Um 9°° a. m. des 16. V. waren alle Kaulquappen in A, B und C 
noch beweglich und fast normal aussehend (makroskopisch). 


1) Bei Beriicksichtigung des spezifischen Gewichts von Athylalkohol 
(ca. 0,8). 
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Um 2° p. m. des 16. Kaulquappen in A triage, weniger die in B. 

Um 11° p. m. 2 Kaulquappen in A tot, die 2 anderen sehr triage; 
die Kaulquappen in B ziemlich triage; die in C alle lebhaft beweglich. 

Um 9° a. m. des 17, V. waren alle Kaulquappen in A und 3 in B 
tot, die 4. in B sehr trage; diese starb im Laufe des Tages. Die Kaul- 
quappen in C waren noch am 20. V. lebend, als der Versuch abge- 
brochen wurde. 

Diese Erhéhung der Wirksamkeit von Crotalusgift durch 
»Lecithin®“ erinnert an die Zunahme des hamolytischen Ver- 
moégens von Kobragift gegeniiber den in einer Kochsalzlésung 
suspendierten Blutkérperchen, die von Kyes aufgedeckt wurde. 

Solange die Chemie der Phosphatide in einem so chaotischen 
Zustande sich befindet wie zurzeit, ist es zwecklos, iiber die 
Natur des Reaktionsproduktes von Crotalusgift und Phos- 
phatiden zu spekulieren. 

Auch die Frage, ob dieses Reaktionsprodukt nur daher 
stirker wirkt, weil es leichter in die lebenden Zellen eindringt 
als das urspriingliche Crotalusgift, oder ob es wirklich reaktions- 
fahiger gegen gewisse Bestandteile der Zellen ist, laBt sich 
zurzeit nicht mit Bestimmtheit beantworten. Namentlich er- 
schwert die lokale Wirksamkeit des Crotalusgifts die Beant- 
wortung dieser Frage. Der Umstand, daB bei einer Konzen- 
tration von Crotalusgift in reinem Wasser von 1: 400 das Gift 
schon in wenigen Stunden Kaulquappen tétet, in 1: 2000 selbst 
nicht nach vielen Tagen, spricht indessen zugunsten der zweiten 
Alternative. 

Der Umstand, daB die Wirksamkeit der Gifte von soweit 
auseinander stehenden Giftschlangen wie die Kobra und die 
Klapperschlange beide durch Kalksalze und durch dasselbe 
Antiveninserum aufgehoben oder geschwacht wird, laBt es 
nicht unwahrscheinlich erscheinen, daB dies fiir die meisten 
oder fiir alle Giftschlangengelten wird, wenn auch wohl im 
ungleichen Grade; auch der Mechanismus der Vergiftung durch 
andere Schlangen diirfte sich bald mehr dem des Kobragifts, 
bald dem des Crotalusgifts nahern. 

Die Frage liegt auch sehr nahe, ob nicht bei einem Teil 
der Gifte der pathogenen Mikroorganismen analoge 
Verhaltnisse vorliegen wie bei Crotalusgift, ob sie also nicht erst 
ihre volle Wirksamkeit nach Wechselwirkung mit einer Substanz x 
(oder Substanzen) erhalten, die zu den normalen Bestand- 
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teilen des gebissenen Tieres gehért. Wenn man annehmen 
wiirde, daB dieses x in jedem beliebigen Augenblick nur in 
auBerst yeringen Mengen im Tierkérper vorkommt, aber im 
Stoffwechsel fortwahrend neu gebiidet wird, so wiirde dies viei- 
leicht gewisse Eigentiimlichkeiten beziiglich der Inkubations- 
zeiten erklaren, indem eine zur Aktivierung des betreffenden 
Giftes hinreichende Menge von x erst im Laufe langerer Zeit 
vom Organismus gebildet werden kénnte. Auch ein Teil der 
Erscheinungen der Anaphylaxie wiirde vielleicht von ahn- 
lichen Gesichtspunkten aus verstiandlicher erscheinen. 


Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse. 


1. Eine Lésung von getrocknetem Crotalusgift (Klapper- 
schlangengift) in reinem Wasser wirkt auf Kaulquappen erst 
bei Konzentrationen von 1°/,, oder dariiber. 

2. Durch Zusatz einer geringen Menge hamo- 
lysierter Blutkérperchen zu _ wiéisserigen Lésungen von 
Crotalusgift wird die Toxizitét derselben um mehr als das 
Dreihundertfache erhéht, so da8 sie dann nur etwa dreimal 
schwacher als Kobragift wirken. 

3. Innerhalb gewisser Grenzen steigt die Toxizitét von 
Crotalusgiftlésungen mit der Menge der zugesetzten Blut- 
kérperchen. Ein Zusatz von weniger als 0,1 com Blutkérperchen- 
brei zu 25 ccm Crotalusgiftlésung hat nur noch wenig Wirkung, 
ein Zusatz von 1 ccm zu derselben Menge Lésung wirkt schon 
fast maximal. 

4. Diese stark erhéhte Wirksamkeit wird wahrscheinlich 
durch die Phosphatide der Blutkérperchen oder durch 
eines der Spaltprodukte dieser Phosphatide bedingt, da Zusatz 
von Mercks ,,Lecithin“ zu Crotalusgiftlésungen qualitativ und 
quantitativ eine ahnliche Zunahme der Toxizitat verursacht. 

5. Wenn man eine wisserige Crotalusgiftlésung einen Augen- 
blick aufkocht und darauf hamolysierte Blutkérperchen zusetzt, 
zeigt sich die toxische Wirkung auBerordentlich stark er- 
niedrigt. 

6. Eine Lésung von Crotalusgift in Blutserum wirkt 
ebenfalls staérker als Lésungen in reinem Wasser, doch nur 
ca. 4 bis 5mal starker. Das verwendete Serum mu8 vor oder 
nach der Auflésung des Giftes auf iiber 50° C einige Zeit erhitzt 
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werden, da es sonst fiir sich allein auf Kaulquappen rasch 
schadlich einwirkt. 

7. Sowohl die Lésungen von Crotalusgift in reinem Wasser 
als auch die in Serum oder nach Zusatz von himolysierten 
Blutkérperchen, die geniigend konzentriert sind, um vollstandige 
Unerregbarkeit des Zentralnervensystems zu bewirken, schwachen 
auch das Herz so sehr, da8 die Zirkulation gleichzeitig oder 
kurz nachher fast oder vollstindig aufhért. Hierdurch unter- 
scheidet sich eine Vergiftung durch Crotalusgift sehr wesentlich 
von einer solchen durch Kobragift. 

8. Crotalusgiftlisungen bewirken nach Zusatz von hamo- 
lysierten Blutkérperchen eine mehr oder weniger starke Be- 
schadigung der Hautepithelien schon vor dem Tode der Kaul- 
quappen. Diese Wirkungen sind besonders intensiv, wenn die 
Lésungen mehr als 1:50000 Crotalusgift enthalten. — Auch 
Lésungen von Crotalusgift in reinem Wasser, die iiberhaupt 
geniigend konzentriert sind, um wirksam zu sein, haben diese 
lokale Wirkung auf die Hautepithelien, aber in viel geringerem 
Grade. — Die Lésungen in Serum haben diese Wirkung nicht 
oder kaum merklich. 

9. Infolge der lokalen Wirkungen auf die Hautepithelien 
und der deletéren Wirkung auf die Zirkulation sind weiter- 
gehende Vergiftungen durch Crotalusgift nach Uberfiihrung der 
Kaulquappen in reines Wasser oder Ringer-Lésung nicht wie 
die durch Kobragift vollistaéndig reversibel, wohl aber oft teil- 
weise reversibel. 

10. Ein Zusatz von Calciumchlorid zu Lésungen von 
Crotalusgift +- himolysierten Blutkérperchen hebt die Gift- 
wirkungen der Lésungen auf Kaulquappen vollstandig auf oder 
(bei konzentrierteren Giftlésungen) schwacht ihre Wirkungen 
sehr stark ab, immerhin weniger stark als die von Kobragift- 
lésungen. 

ll. Trotzdem das Antivenin des Handels (aus dem 
Institut Pasteur in Lille) nur durch Vorbehandlung von 
Pferden mit dem Gifte von Naja tripudians, von Naja 
haje und von Bungarus fasciatus (alle drei nahe ver- 
wandte Giftschlangen) gewonnen wird, heben Lésungen 
von Antivenin die Wirkungen von Crotalusgift (-+ ha- 
molysierten Blutkérperchen) auf oder (bei konzentrierteren 
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Giftldsungen) schwachen dieselben sehr stark ab, un- 
gefahr ebenso stark wie die von Kobragift. 

12. Da das Sekret der Giftdriisen von Crotalus meist 20°/, 
oder mehr feste Bestandteile enthalt, so kommt beim Bisse 
das Blut in den Capillaren in der nachsten Umgebung der 
BiBstelle zunachst mit einer sehr konzentrierten Giftlésung 
zusammen, wodurch Himolyse eintritt. Nach Wechselwirkung 
mit Bestandteilen (wahrscheinlich Phosphatiden) der hamo- 
lysierten Blutkérperchen gewinnt dann das Crotalusgift eine 
auBerordentlich stark erhéhte Toxizitaét und kann darauf schon 
in sehr geringen Konzentrationen starke lokale und resorptive 
Wirkungen ausiiben. 


| 
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Die getrennte Bestimmung von Phenol und Parakresol 
im Harne. 


Von 
M. Siegfried und R, Zimmermann. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts 
der Universitat Leipzig.) 


(Eingegangen am 20. Juni 1911.) 


Vor kurzem') haben wir eine Methode mitgeteilt, die 
gestattet, in Gemischen von Phenol und p-Kresol, deren Summe 
unbekannt ist, Phenol und p-Kresol getrennt zu bestimmen. 
Vorher kannte man keine Methode, die dies erméglicht, wes- 
halb eine Bestimmung des Phenols und Kresols im Harne bis- 
her nicht ausfiihrbar war. 

Unsere Methode zerfallt in 2 Teile. Zuerst wird diejenige 
Menge Brom (6,) ermittelt, die das Phenol und das Kresol 
zusammen verbrauchen, indem aus ersterem Tribromphenol, aus 
letzterem Tribromkresol entsteht. 

Zweitens wird diejenige Menge Brom (b,) bestimmt, die 
bei der Uberfiihrung des Phenols in Tribromphenol und des 
Kresols in Dibromkresol verbraucht wird. Nach der friiher 
(Il. c., 8. 371) gegebenen Entwicklung berechnen sich die ge- 
suchten Mengen Parakresols (x) und Phenols (y) nach folgenden 


Gleichungen: 
x = 0,67605 (b, — b,) 
y = 0,5884 b, — 0,3923 5,. 


Sowohl fiir die Bestimmung von 6, als auch fiir die von 
b,*) hatten wir besondere Vorschriften ausarbeiten miissen. 


1) Diese Zeitschr. 29, 368, 1910. 
*) Bei Besprechung einer Untersuchung von Ditz und Cedivoda 
(Zeitschr. f. angew. Chem. 1899, 873) hatten wir eine Entgegnung von 
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Methodisches. 


Es bestand die Méglichkeit, wie wir seinerzeit mitteilten 
(l. c., S. 370), an Stelle unserer 6,-Methode das Brom aus den 
nach der Vorschrift von KoBler und Penny’) erhaltenen 
Jodwerten zu berechnen. Daher war es geboten, die Genauig- 
keit dieser Methode einer Kontrolle zu unterwerfen, da infolge 
der Art der Berechnung bei unserer Methode eine groBe Ge- 
nauigkeit der Werte b, und 6, erforderlich ist. 

KoBler und Penny haben nur Versuche mit bekannten 
Mengen Phenol und p-Kresol angestellt, nicht aber mit Ge- 
mischen beider. Bei den von ihnen mitgeteilten Bestimmungen, 
soweit sie als genau bezeichnet werden, betrigt der Fehler 
2 bis 3°/, des angewandten Kresols, bei den mit Phenol an- 
gestellten ist er in der Regel geringer. 

Auch wir erhielten fiir Phenol genauere Werte als fiir 
p-Kresol. 


A. Bestimmungen des Phenols. 


10 cem Phenollésung (0,0330 g Phenol), 30 ccm */,,-NaOH, 
45 ccm "/,,-Jodlésung. 


Angew. Phenol Gef: Phenol Differenz 
g g 8 */o 
I. 0,0330 0,0329 —0,0001 0,3 
II. 0,0330 0,0337 +0,0007 2,1 


B. Bestimmung des Kresols. 
10 ccm p-Kresollésung (0,0226 g Kresol), 30 ccm ®/,,-NaOH, 
45 ccm ®/,,-Jodlésung. 


Angew. Kresol  Gef. Kresol Differenz 
g g < */o 
I. 0,0226 0,0211 —0,0014 —6,2 
Il. 0,0226 0,0213 —0,0012 —5,3 


C. Bestimmung der Jodwerte in Gemischen von Phenol 
und Parakresol. 
Verwendet wurden dieselben Phenol- und Kresollésungen 
wie in A und B. 


Russig und Fortmann (ebenda 1901, 157) angefiihrt, ohne die hier- 
auf erfolgte Antwort von Ditz (ebenda 1901, 160) zu zitieren, was hier- 
mit nachgeholt sei. 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 117, 1892. 
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I. 10cem Phenol- und 10ccm Kresollésung, 80 ccm */,,-NaOH, 
120 cem ®/,,-Jodlésung. Verbr. 87,0 ccm ®/,,-Thiosulfatlésung. 
II. 10ccm Phenol- und 10ccm Kresollésung, 80ccm ®/,,-NaOH, 
100 cem ®/,,-Jodlésung. Verbr. 67,5 ccm "/,,-Thiosulfatlésung. 
, III. Genau wie II. Verbr. 67,5 ccm */,,-Thiosulfatlésung. 
IV. 10 ccm Phenol-, 10 ccm Kresollésung, 80 ccm ®/,,-NaOH, 
125 ccm ®/,,-Jodlésung. Verbr. 91 ccm */,,-Thiosulfatlésung. 
V. 5cem Phenol-, 5 com Kresollésung, 30 ccm ®/,,.-NaOH, 
50 ccm ®/,,-Jodlésung. Verbr. 33,5 ccm "/,,-Thiosulfatlésung. 














Jod gefunden 7 “Jod berechnet Differenz | Differenz 
a ee : . re. We 
I. 0,4194 0,4259 — 0,0065 —1,5 
Il. 0,4130 0,4259 —0,0129 | —3,0 
III. 0,4130 0,4259 — 0,0129 — 3,0 
IV. 0,4326 0,4259 + 0,0067 + 1,6 
V. 0,2095 0,2130 — 0,0035 — 1,6 


Die von uns gefundenen Differenzen entsprechen also den 
von KoBler und Penny gefundenen. 

Vergleichen wir damit die Genauigkeit unserer },-Methode. 

Auf §. 382 unserer zitierten Abhandlung sind 2 Versuchs- 
reihen mitgeteilt, bei denen die Menge der angewandten Phenol- 
und Kresollésungen weitgehend variiert wurden. Wir fiihren 
hier die gefundenen und berechneten Bromwerte sowie die 
Differenzen an: 

















Brom gefunden Brom berechnet | Differenz Differenz 
g gz g "lo 
0,2167 0,2179 | —00012 | —06 
0,2573 | 0,2568 +0,0005 | +02 
0,2734 0,2760 | —0,0026 | -—09 
0,3325 0,3338 —0,0013 | -—04 
0,2426 0,2414 | +0,0012 | +05 
0,2747 0,2734 +0,0013 | +405 
0,2868 | 0,2893 | —0,002 | -09 
0,3365 0,3372 | —0,0007 —0,2 
0,3521 0,3532 | —0,0011 —0,3 
0,2978 0,3000 |} —00022 | —07 
0,3014 0,3000 +0,0014 +05 
02978 | «0300  ##| —00022 | —07 
0,2986 0,3000 —~00014, —05 
0,3119 0,3100  +00019 | +06 
0,3116 0,3100 | 40,0016 | +405 
0,3118 0,3100 +0,0018 | +06 
0,3110 0,3100 | 40,0010 | +403 
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Zu dieser Tabelle ist zu bemerken, daB die letzten 4 Ver- 
suche nach der endgiiltigen Vorschrift, nach der nach dem 
Eintritt der Gelbfarbung noch der 8. Teil der verwendeten 
Bromidbromatlésung zugesetzt wird, ausgefiihrt sind. 

Aber nicht nur diese 4 Versuche, sondern auch die iibrigen 
lieferten, wie die Tabelle zeigt, viel genauere Werte als die mit 
der Methode von KoBler und Penny erhaltenen. Fiir unsere 
Methode, die infolge der Art der Berechnung eine groBe Ge- 
nauigkeit der 6,- und 6,-Werte erheischt, empfiehlt es sich 
nicht, die Vorschrift von KoBler und Penny anzuwenden. 

Es ist wohl nicht anzunehmen, da8 kiinftig nur die Ge- 
samtphenole im Harne bestimmt werden, sondern daB stets 
unsere Methode zur getrennten Bestimmung des Phenols und 
des Kresols angewandt werden wird. Sollte man aber in ein- 
zelnen Fallen sich mit der Bestimmung der Gesamtphenole 
begniigen wollen, so wiirde man an Stelle der jetzt iiblichen 
von KoBler und Penny unsere b,-Methode zu wahlen haben, 
weil sie genauer als jene ist. 


Fiir die Bestimmung der Phenole im Harne ist es be- 
kanntlich erforderlich, aus dem durch Destillation des Harnes 
mit Mineralsiuren erhaltenen Destillate, das fliichtige Sauren 
neben den Phenolen enthalt, letztere von ersteren zu trennen. 
Diese Trennung geschah bis vor kurzem durch Destillation mit 
Calciumecarbonat, wobei die Saéuren quantitativ in Calciumsalze 
iibergefiihrt und somit bei der Destillation mit Wasserdimpfen 
nicht mit iibergehen sollen, wahrend die Phenole nicht ge- 
bunden und quantitativ iibergehen sollen. 

Theoretisch ist eine solche quantitative Trennung iiber- 
haupt nicht méglich, da ja Phenole auch Sauren sind, da auch 
sie Wasserstoff in wasseriger Lésung abdissoziieren und sich 
somit von den sog. Saéuren nur quantitativ, nicht aber quali- 
tativ unterscheiden. 

Die Trennung wird also stets nur ein annahernde sein, 
wenn sie auch praktisch den analytischen Anforderungen ent- 
sprechen kann. 

Unserer Kenntnis nach hat zuerst W. Mooser’) gezeigt, 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 166, 1909, 
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daB bei der Destillation mit Calciumcarbonat ein Teil der 
Phenole, namentlich der Kresole gebunden wird, daB man so- 
mit nach dem bisherigen Verfahren zu wenig Phenole findet. 
Genaue Resultate erhielt Mooser, wenn er wahrend der De- 
stillation Kohlensaure einleitete. 

Wir wollten Calciumcarbonat -+- Kohlenséure durch Na- 
triumbicarbonat ersetzen, erstens der Vereinfachung wegen, 
zweitens, um an Stelle des Calciumcarbonates ein lésliches Salz 
anzuwenden, damit eine schnellere Bindung der ,,Sauren“ er- 
zielt wiirde. 

Wie die folgenden Versuche zeigen, konnten wir jedoch 
so keine brauchbaren Werte gewinnen, wenigstens nicht fiir 
Kresol und Kresol- und Phenolgemische. 

I. 10 ccm Phenollésung (0,0330 g) mit ca. 200 com H,O 
verdiinnt, mit iiberschiissigem Natriumbicarbonat (ca. 15 g) 
versetzt, mit Wasserdimpfen destilliert. Destillat mit Natron- 
lauge eingedampft, Phenol nach Koppeschaar bestimmt. 
Titer der Bromidbromatlésung: 50 com = 0,2382 g freies Br. 
Verw.: 50 com Bromidbromatlésung. 30 cem HCl (25°/,) 25 com 
5°/,ige Jodkaliumlésung. Verbr.: 8,70 ccm */,,-Thiosulfatlésung: 

Phenol gefunden: berechnet: 
0,0331 g 0,0330 g. 

II. 10 ccm p-Kresollésung ebenso; nach Keppler titriert. 

50 ccm Bromidbromatlésung. Verbr.: 17,80 ccm %/,,-Thio- 
sulfatlésung: 

Kresol gefunden: berechnet: Differenz: 

0,0216 g 0,0225 g — 4°/,. 

III. 10 ccm p-Kresollésung. Verw.: 27 com Bromidbromat- 
lésung (50 com = 0,2400 g Br). Gebr.: 4,60 cem ®/,,-Thiosulfat- 
lésung. 

Kresol gefunden: berechnet: Differenz: 

0,0209 g 0,0225 g —7,1°/,. 

IV. 10cem Phenol- und 10 ccm p-Kresollésung. 

Nach },-Methode 6, bestimmt. 

Bei 56 ccm Bromidbromatlésung trat Gelbfarbung ein, im 
ganzen also 63ccem. (50 ccm = 0,2400 g Br). 


Br gefunden: berechnet: Differenz: 
0,2458 g 0,2680 g — 8,3°/,. 
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V. Wie Versuch IV. 

Bei 59 ccm Bromidbromatlésung Gelbfarbung; im ganzen 
66,3 com Bromidbromatlésung verwendet. 

Verbr.: 9,6 com */,,-Thiosulfatlésung. 


Br gefuncen: berechnet: Differenz: 
0,2415 g 0,2680 g — 9,9°/,. 


Da also selbst bei Gegenwart von Natriumbicarbonat etwas 
Kresol gebunden wird, haben wir bei den folgenden Versuchen 
Natriumbicarbonat zugesetzt und wahrend der ganzen Destil- 
lation Kohlensaiure durchgeleitet und so genaue Werte erhalten: 

I. 10 ccm Phenollésung (0,0330 g) und 10 ccm Kresollésung 
(0,0225 g), Wasser, 15 g Natriumbicarbonat, CO,-Strom. An- 
gew.: 67,5 ccm Bromatbromidlésung (50 ccm = 0,2400 g Br). 
Verbr.: 6,5 ccm ®/,,-Thiosulfat. 

II. Ebenso wie I. Angew.: 67,5 ccm Bromidbromatlésung, 
zuricktitriert 7,1 com /,,-Thiosulfat. 


Gef. Br Ber. Br Differenz 
g o "lo 
I. 0,2721 0,2680 + 1,6 
II. 0,2673 0,2680 +- 0,3 


W. Mooser') gibt an, da8 p-Kresol bei der Destillation 
mit Schwefelséure nicht vollstandig im Destillate wieder er- 
halten werde. Er erhalt so wesentliche Differenzen zwischen 
angewandten und wieder erhaltenen Kresolmengen, bis 29,5°/,. 
Er meint, da8 médglicherweise Sulfurierungen stattfanden. 
Deshalb verwendet er Phosphorséure und erhalt so genaue 
Werte. 

Da die Zersetzung der atherschwefelsauren Salze des Harns 
langsamer bei Anwendung von Phosphorsaure als bei Anwendung 
von Schwefelsiure stattfinden muB und wie Mooser auch an- 
gibt, langsamer stattfindet, auBerdem die Phosphorsaure viel 
teurer als die Schwefelsdure ist, haben wir neue Versuche unter 
Anwendung von Schwefelséiure angestellt, nicht, weil wir die 
Richtigkeit der Mooserschen Versuche anzweifelten, sondern 
weil wir glaubten, durch Abanderung zweier Punkte auch mit 
Schwefelsiure genaue Resultate erzielen zu k6nnen. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 163, 1909. 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 31 
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Mooser setzt zu 150 com Phenollésungen 25 ccm kon- 
zentrierter Schwefelsiure. Wo diese konzentrierte Saure 
mit der Phenollésung zusammentrifft, entsteht natiirlich eine 
bedeutende Temperaturerhéhung und stellenweise hohe Kon- 
zentrationen an Schwefelsiure. Hierdurch kann wohl eine 
Sulfurierung bewirkt werden. Deshalb haben wir die Schwefel- 
siure vor dem Zusatze im Verhiltnis 1:1 mit Wasser verdiinnt. 

Zweitens dampft Mooser auf ca. 100 ccm Volum ein. Er 
erhalt also eine ca. 45°/,ige Schwefelsiure (auf 100 cem Volum 
45 g H,SO,). Wir haben mit Wasserdimpfen aus verdiinnten 
Lésungen destilliert. Nach unseren Erfahrungen, die durch 
die oben und weiter unten mitgeteilten Versuche belegt werden, 
erhalt man bei der Destillation mit Wasserdimpfen auch aus 
verdiinnten Lésungen das gesamte Phenol und Kresol im 
Destillate. 

Da Mooser nur beim Kresol die nachteilige Einwirkung 
der Schwefelséure beobachtet hat, haben wir unsere Versuche 
auf dieses beschrankt. 

In diesen Versuchen wurde die Kresollésung (10 bzw. 
20 ccm) mit 500 ccm Wasser verdiinnt, durch den Hahn- 
trichter im Kolben mit der abgekiihlten Mischung von 150 g 
konz. Schwefelsiure und 150 com Wasser versetzt und mit 
Wasserdimpfen bis zum Versagen der Millonschen Reaktion 
bzw. langer destilliert. Das Destillat wurde mit viel iiber- 
schiissiger Natronlauge eingeengt, das Kresol nach Keppler 
bestimmt. 








Angewandtes °/,9-Thio- | Gefundenes |Angewandtes pie. on 
Nr. freies Br  sulfatlésung | Kresol | Kresol ” 
Heike Sila Bienes SM. Aa Soka AOD Se 
1 0,2385 52 | 00444 | 00450 |—0,0006 
2 0,2385 56 | 00436 | 0,0450 |—0,0014 
3 0,3116 16,1 | 00412 | 0,0419 |—0,0007 
4 03116 | 15,9 00416 | 0,0419 | —0,0003 
5 03116 | 158 | 00418 | 0,0419 — 0,0001 


Fiir die Bestimmung des Gesamt-Phenol-Jodwertes nach 
KoBler und Penny hat Neuberg') eine Modifikation an- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 123, 1899. 
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gegeben, die bezweckt, beim Kochen mit Schwefelsiure aus 
Harnbestandteilen, namentlich in diabetischem Harne aus 
Traubenzucker, entstehende fliichtige jodbindende Substanzen 
zu entfernen. Er erreicht dies durch Erwirmen bzw. Kochken 
mit Bleilésung und Natronlauge. Urspriinglich erschien es uns 
wenig wahrscheinlich, da8 namentlich beim normalen Harne 
fliichtige Verbindungen entstiinden, die unsere Bestimmung mit 
Bromatbromidlésungen beeinfluBten. Wir haben aber doch bei 
Parallelbestimmungen 6fters so herausfallende Werte ohne An- 
wendung der Neubergschen Modifikation erhalten, da8 wir 
ihre Anwendung fiir nétig halten. An den unten folgenden Be- 
stimmungen ist sie stets ausgefiihrt worden. 


Der Gehalt des menschlichen Harnes an Phenol und p-Kresol. 


Zu den Bestimmungen diente stets gemischter Harn von 
mehreren Individuen (Studenten). Das spezifische Gewicht 
betrug 1,018 bis 1,020. Die Harne waren stets eiweiB- und 
zuckerfrei. 

Je 31 mit Natronlauge bis zur schwach alkalischen Reaktion 
versetzten Harnes werden in einer Schale auf dem Wasserbade 
bis ca. '/, des urspriinglichen Volumens eingeengt und in 
den Destillationskolben iibergefiihrt. Dieser ist durch einen 
3fach durchbohrten Gummistopfen auBer mit dem Destillations- 
rohre und dem den Wasserdampf zuleitenden Rohre mit einem 
Hahntrichter versehen, durch den bei den folgenden Mani- 
pulationen sowohl die Schwefelsiure als das in Wasser auf- 
geschwemmte Natriumbicarbonat eingefiihrt wird. Auf diese 
Weise soll ein Verlust an Phenolen durch Verdampfen oder 
Mitfortgerissenwerden durch Kohlenséureblaschen vermieden 
werden. Durch den Hahntrichter wird die abgekiihlte Mischung 
von 150 g konzentrierter Schwefelsiure und 150 ccm Wasser 
gegeben; es wird mit Wasserdimpfen unter gleichzeitiger Er- 
hitzung des Destillationskolbens bis zum Sieden der Fliissigkeit 
so lange bzw. langer destilliert, bis das Destillat die Millon- 
sche Reaktion nicht mehr gibt. Man priift erst dann mit 
dem Millonschen Reagens, wenn das Volum des Destillates 
ca. 11 betragt. 

Dieses Destillat wird im Kolben mit 30 bis 40 g in Wasser 


aufgeschlemmten Natriumbicarbonates durch den Hahntrichter 
31* 
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vermischt und unter Durchleiten eines Kohlensaéurestromes, den 
man vorteilhaft schon durch den Wasserdampf- Entwickler 
fiihrt, wieder bis zum Versagen (s. 0.) der Millonschen Reaktion 
oder linger destilliert. 

Dieses Destillat wird nach Neuberg mit der Mischung 
der wasserigen Lésungen von 3g Natronhydrat und 18 g Blei- 
acetat im Kolben versetzt, auf einem sicdenden Wasserbade 
15 Minuten stehen gelassen, dann bis alkalisch-ammoniakalische 
Silbernitratlésung nicht mehr reduziert wird, abdestilliert. 
Hierauf wird mit Schwefelséure (1:1) durch den Hahntrichter 
stark angesiuert und mit Wasserdampfen bis zum Versagen 
der Millonschen Reaktion destilliert. Das Destillat wird mit 
einem groBen Uberschusse von Natronlauge in einer Schale 
auf dem Wasserbade eingeengt, im MaBkolben auf 200 ccm 
aufgefiillt und nach unserer Methode }b, und 6b, bestimmt. 


Zur Kontrolle haben wir zunichst nochmals ein bekanntes 
Gemisch von p-Kresol und Phenol nach unserer Methode 
analysiert: 

I. Je 10 com p-Kresollésung (0,0225 g) und je 10 ccm 
Phenollésung (0,0330 g) zur Bestimmung von }, und b, ver- 
wendet. 

b,: auf 100 com verdiinnt, dazu 25 ccm Schwefelsaure (1:1) 
bei 65,8 ccm Bromidbromatlésung (50 com = 0,2374 g freies 
Brom) Gelbfarbung. Dazu */,, im ganzen 74 ccm Bromid- 
bromatlésung. Zuriicktitriert 10,2 ccm Thiosulfatlésung "/,,. 

b,: 65,8 com Bromidbromatlésung. Zuriicktitriert 9,65 com 
Thiosulfatlésung 

b, = 0,2715, b, = 0,2368 

Kresol gef.: 0,0235 g Phenol gef.: 0,0328 g 
»  ber.: 0,0225 g »  ber.: 0,0330 g 
Differenz: -+- 0,0010 g Differenz: — 0,0002 g 

II. Die gleichen Kresol- und Phenolmengen. 

b,: bei 57,7 ccm Bromidbromatlésung Gelbfarbung, im 
ganzen 64,9 ccm Bromidbromatlésung. Zuriicktitriert: 5,6 com 
0/19” Lhiosulfatlésung. 

b,: 57,7 com Bromidbromatlésung. Zuriicktitriert: 5,1 com 
a/ o- Lhiosulfatlésung. 

b, = 0,2643, b, = 0,2332 
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Kresol gef.: 0,0210 g Phenol gef.: 0,0335 g 
»  ber.: 0,0225 g »  ber.: 0,0330 g 
Differenz: — 0,0015 g Differenz: +- 0,0005 g 


Die Ergebnisse der Bestimmungen im Harne sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt. 


MIME BILAL IAS. AGRE RA a! SD LIANG AME AIOE PIRES 
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Versuchs-Nr. 


OCBnoanrk whore 


























Im Mittel: | 0,0260 0,0186| 0,0446] 58,1 | 41,9 


Man sieht aus der Tabelle, daB die Werte fiir Gesamt- 
phenole den bisher bekannten entsprechen. Hingegen ist das 
Verhaltnis von p-Kresol zu Phenol ein anderes, als man bisher 
angenommen hatte. Da man bisher keine Methode zur ge- 
trennten Bestimmung von Phenol und Kresol besaB, griindet 
sich die bisherige Annahme, daB 85°/, der Gesamtphenole aus 
p-Kresol bestiinden, auf die priparativen Versuche von E. Bau- 
mann’). Derselbe fiihrt das aus dem Harne erhaltene Phenol- 
gemenge in die Sulfosiuren iiber und trennt das schwer 
lésliche Bariumsalz der Parakresolsulfosiure von dem leicht 
léslichen Bariumsalz der Phenolsulfosiure. Da er aus der 
atherischen Lésung die Phenole durch Abdunsten des Athers 
gewinnt, verliert er Phenol, das viel leichter fliichtig ist als 
p-Kresol; das so erhaltene Phenolgemenge enthalt also relativ 
viel mehr Kresol als dem Gehalte des Harnes an Kresolather- 
schwefelsiure und Phenolatherschwefelsiure entspricht. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 183, 1882. 


Bromid- “Bromid-— "/19-Thio Gefundene en. Gesamt-| g am One 
10° ~ engen in 1, “| Ges i 

poy Ry sulfat fiir Werte fir _ ~~ ery ol 4 ——- i 

50 ecm | p- Harn aI 

=fr.Br.} % be b, be b, be Kresol Phenol Kresol Phenol 

g eem | com] ccm | ccm g “ g g g % | We 

0,2385] 50 44,5] 5,75) 7,4 10,1925 0,1532] 0,0266' 0,0146] 0,0412 64,6 | 35,4 

0.2385] 73 64,9] 7,6 | 9,4 | 0.2874 0.2345} 0,0358) 0,0252 0,0610} 58,7 | 41,3 

0.2385) 64,2 57,1) 5,3 | 7,3 | 0,2638 0,2141] 0,0336, 0,0225} 0.0561) 59,9 | 40,1 

0,2385} 65,7) 58,4]15,7 |16,7 |0,1879 0,1451] 0,0289| 0,0117] 0,0406) 71,2 | 28,8 

0,1558} 72,5 64,5) 4.4 | 5,6 |0,1907, 0,1568] 0,0229 0.0175} 0.0404} 56,7 43,3 

0,1558}101,8) 90,5]17,1 |16,2 | 0,1805) 0,1525} 0.0189) 0,0189) 0.0378] 50,0 | 50,0 

0,1558] 71,8 63,8} 2,7 | 3,55) 0.2021) 0,1704] 0.0214; 0,0210} 0.0424) 50,5 | 49,5 

0,1558} 87,0 77,3] 9,3 9,7 |0,1968 0,1634] 0.0226 0,0189] 0.0415) 54,5 | 45,5 

0,1558} 78,8 70,0] 6,55) 7,45] 0,1931 0,1586] 0.0233 0,0175] 0.0408] 57,1 | 42,9 
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Wir haben im Mittel 58,1°/, p-Kresol vom Phenolgemenge 
erhalten; wiirde der Versuch 4 herausfallen, so wiirde diese 
Durchschnittszahl noch niedriger sein. 

Hierbei muB beriicksichtigt werden, daB wir stets Harn 
mehrerer Individuen verwendeten, so daB es nicht ausgeschlossen 
ist, daB bei den einzelnen Individuen das Verhaltnis von Kresol 
zu Phenol ein sehr verschiedenes ist. Dariiber sollen erst 
weitere bereits begonnene Versuche AufschluB geben. Uber- 
haupt wird es jetzt erst méglich sein, die physiologische und 
pathologische Bedeutung der Kresol- und Phenol-Ausscheidung 
zu studieren. 

















Uber das Verhalten der Phenolase gegen Sauren. 
Von 
A. Bach und B, Sbarsky. 


(Aus A. Bachs Privatlaboratorium und dem Universitatslaboratorium 
in Genf.) 


(Eingegangen am 21. Juni 1911.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Von Bertrand’) wurde bekanntlich die Phenolase (,,Lac- 
case“‘) als ein hydrolytisch leicht spaltbares Mangansalz einer 
organischen Saéure aufgefaBt. Unter dem Einflusse des Wassers 
zerfalle dieses Salz im Sinne der Gleichung: 


R,,Mn-++ H,O = RH, + MnO 


in freie Séure und Manganoxydul, das als Sauerstoffiibertriger 
fungiere und das einzig wirksame Agens der Phenolase sei. 
Diese Auffassung l48t voraussetzen, daB Sauren, insbesondere 
Mineralséuren, auf die Phenolase hemmend wirken miissen, 
indem sie mit dem Mangan stabile, hydrolytisch wenig oder 
gar nicht spaltbare Salze bilden. Bertrand*) konnte diese 
Voraussetzung bestatigen. Aus dem Saft des japanischen Lack- 
baumes wurde von ihm eine Oxydase dargestellt, deren Ein- 
wirkung auf Guajakol durch auBerordentlich kleine Sauremengen 
aufgehoben werden konnte. In einer Lésung, die in 10 ccm 
"/ 009 Laccase (d. h. 0,5 mg) enthielt, blieb die oxydierende 
Wirkung aus, wenn der Sauregrad "/,,,,-Schwefelséure (d. h 
0,49 mg H,SO,) erreicht hatte. Als tédlich fiir */,,., Laccase 
erwies sich ®/,.9)-Schwefelsiure usw. An die Ergebnisse seiner 
Versuche, die er als einen weiteren Beweis fiir die Richtigkeit 


1) Compt. rend. 124, 124 und 1335, 1897. 
2) Compt. rend. 115, 340; Annales de Inst. Pasteur 21, 673, 1907. 
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seiner Auffassung betrachtet, kniipft Bertrand weitgehende 
SchluBfolgerungen betreffend die Natur des elektronegativen 
Anteils RH, der Phenolase: letzterer sei eine Séiure etwa von 
der Starke der Aminoazobenzosulfonsaure. 

Im Laufe seiner Untersuchungen iiber Oxydationsfermente 
machte der eine von uns (Bach) die Beobachtung, daB die 
aus gewissen Pilzen gewonnene, iiberhaupt sehr haltbare Phenolase 
betrichtliche Mengen Mineralséiuren vertragen kann, ohne dab 
sie dabei ihre Wirksamkeit einbiiBt. Im Vergleich zu den 
angewandten Fermentmengen sind die tédlichen Sauremengen 
so groB, daB von einer ,,Neutralisation des Manganoxyduls‘ 
im Sinne der Bertrandschen Auffassung gar nicht die Rede 
sein kann. Bei der Wichtigkeit der Frage fiir die Theorie der 
Oxydasenwirkung schien es uns wiinschenswert, das Verhalten 
der Phenolase gegen Sauren einer eingehenden Untersuchung 
zu unterziehen. 


1. Untersuchungsmethode. 


Als Versuchsmaterial wurde eine aus Pilzen (Lactarius 
vellereus) dargestellte Phenolase angewandt. 


5 kg Pilze wurden fein zerkleinert und abgepreBt, der PreBsaft 
(2 1) wurde mit 20 g Magnesivmsulfat und 21 starkem Alkohol versetzt 
und nach kurzem Stehenlassen filtriert. Das klare Filtrat wurde mit 
dem 3fachen Volumen 98°/,igem Alkohol vermischt, der entstandene 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Alkohol nachgewaschen und im 
Vakuum iiber Chlorcalcium getrocknet. Das trockene Praparat wurde 
in 200 com Wasser gelést, von unldéslichem abfiltriert, und das Filtrat 
wurde in 11 absoluten Alkohol eingegossen. Der entstandene Nieder- 
schlag wurde in der oben angegebenen Weise weiter behandelt. Wir 
erhielten hierbei ein leicht lésliches sehr wirksames Phenolasepriparat, 
von dem 0,0002 g, mit 0,2 g Pyrogallol in 10 com Wasser zusammen- 
gebracht, schon nach wenigen Minuten eine insensive Gelbfarbung der 
Flissigkeit hervorbrachten. Eine unter gleichen Bedingungen mit ge- 
kochter Phenolase angestellte Probe blieb tagelang farblos. Das Praparat 
enthielt 5,64°/, Wasser, 70,78°/, organische Substanz und 23,58 °/, Asche. 
Die Untersuchung der letzteren auf Mangan ergab beim Schmelzen mit 
Salpeter und Soda ein negatives, beim Behandeln mit Salpetersiure und 
Bleiperoxyd ein sehr schwach positives Resultat. Zur Neutralisation von 
0,1179 g Asche waren 5,0 ccm 0,01 normaler Schwefelsiure erforderlich. 

Der Verlauf der Phenolasewirkung l48t sich am_ besten 
an dem bei der Einwirkung des Fermentes auf Pyrogallol 


entstehenden Purpurogallin auf gravimetrischem Wege messend 
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verfolgen. Abgesehen von ihrer Umstandlichkeit, leidet aber 
diese Methode an dem Ubelstand, da8 sie nur dann brauchbare 
Resultate gibt, wenn betrachtliche Purpurogallinmengen (min- 
destens 0,05 g) zur Wagung kommen. Um diesem Ubelstand 
vorzubeugen, arbeiteten wir eine volumetrische Methode aus, 
die gestattet, minimale Mengen Purpurogallins quantitativ zu 
bestimmen. 

Das purpurogallinhaltige Reaktionsgemisch wird durch eine mit 
Asbest beschickte Réhre filtriert — wir wenden dazu gewoéhnliche, mit 
Kugel versehene Chlorcalciumréhren an —, der Purpurogallinriickstand 
wird mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser Kaliumpermanganat 
nicht mehr reduziert, dann in konzentrierter Schwefelsdure quantitativ 
gelést, die erhaltene tiefrote Lésung wird mit dem 6 bis 8 fachen Volumen 
Wasser verdiinnt und mit 0,01 normaler Kaliumpermanganatlésung bis 
zur Entfarbung titriert. Die Methode gibt gut vergleichbare Resultate. 
In drei zu verschiedenen Zeiten mit gleichen Phenolasemengen und unter 
sonst gleichen Bedingungen ausgefiihrten Versuchen wurden zur Ent- 
farbung der schwefelsauren Purpurogallinlésung 4,8, 4,9 und 4,8 com 
0,01 normaler Kaliumpermanganatlésung verbraucht. 

Bei der Einwirkung der Phenolase auf Pyrogallol entstehen, auBer 
dem unléslichen Purpurogallin, auch braunrote wasserlésliche Oxydations- 
produkte. Bei abgeschwichten Phenolasen entstehen iiberhaupt nur 
letztere (s. weiter unten). Die Bildung dieser Produkte verfolgten wir 
messend bei den Reihenversuchen mit steigenden Sauremengen auf 
colorimetrischem Wege, indem wir als colorimetrische Einheit die Far- 
bung des bei Kontrollversuchen ohne Saurezusatz erhaltenen Filtrates 
annalmen. 

2. Phenolase und Schwefelsiure, 

Bei der Einwirkung der Phenolase auf Phenole in saurer 
Lésung machen sich zweierlei Einfliisse geltend: die Hemmung 
der Oxydation des Phenols fiir sich durch das saure Medium 
und die Zerstérung des Fermentes durch die Saéure. DaB die 
Luftoxydation der Phenole durch Alkalien geférdert und durch 
Séuren gehemmt wird, ist eine langst bekannte Tatsache. 
Bertrand machte zwischen diesen Einfliissen keinen Unter- 
schied und schrieb der Zerstérung der Phenolase durch die 
Saéuren zu, was zum Teil mindestens auf die Rechnung der 
Hemmung der Grundreaktion durch die Saiuren gesetzt werden 
muB. Um die Verhiltnisse niher kennen zu lernen, stellten 
wir einerseits Versuche mit Phenolase und Pyrogallol in saurer 
Lésung an und lieBen andererseits Siure auf Phenolase ein- 
wirken und fiihrten nach Neutralisieren der Siure mit dem in 
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dieser Weise behandelten Ferment Versuche unter gewoéhnlichen 
Bedingungen in neutraler Lésung aus. 


a) EinfluB der Schwefelsiure auf die Oxydation des 
Pyrogallols durch Phenolase. 


Die Versuche wurden mit je 0,02 g Phenolase, 0,2 g Pyrogallol und 
steigenden Schwefelsiuremengen in 30 ccm bei Zimmertemperatur aus- 
gefihrt. Nach 48 Stunden langer Einwirkung wurden die Reaktions- 
gemische in oben angegebener Weise untersucht. Gleichzeitig wurden 
Kontrollversuche mit aktiver Phenolase ohne Saurezusatz, mit gekochter 
Phenolase unter Saiurezusatz und mit Pyrogallol uad Schwefelséiure ohne 
Phenolasezusatz angestellt. In nachstehender Tabelle sind die Haupt- 
resultate dieser Versuchsreihe zusammengestellt. Die zur Entfarbung der 
schwefelsauren Purpurogallinlésung verbrauchte Permanganatlésung ist in 
mg Sauerstoff ausgedriickt. 














Zugesetzte = Zugesetzte , 

Schwefel- ee ag ee Farbungs- | Schwefel- Ae Farbungs- 
siure (7 ™8 Sauer) intensitat| saure ‘7 MS “SUC intensitit 

stoff stoff 

mg | | mg _| 
000 | 1,804 | 1,00 56,35 | 0 | 1,80 
0.98 | 2,625 | 1,50 75,11 | 0 | 0,75 
1,96 1,401 1,75 93,90 0 | 0,54 
294 | 1212 | 200 112,70 | 0 | 0,32 
3,92 | 0,956 | 2,15 116,37 | 0 0,21 
4,90 | 0,848 2,30 122,50 | 0 | 0,09 
5,94 | 0,619 | 2,50 128,62 | 0 | 0,03 
6,86 0,480 | 2,60 134,75 | 0 | 0,00 
980 | 0,310 2,71 
12,74 | 0,298 2,70 
22,54 | 0,117 3,11 
28,17 | 0,094 3,30 
37,55 | 0,033 3,22 





Aus obiger Tabelle ergibt sich zunachst, da geringe 
Schwefelsiuremengen auf die Phenolase nicht einen hemmen- 
den, sondern sogar einen férdernden EinfluB ausiiben. In 
Gegenwart von 0,98 mg Schwefelsiure lieferten 20 mg Phenolase 
das anderthalbe der Purpurogallinmenge, die bei dem Kontroll- 
versuch ohne Saurezusatz erhalten wurde. Mit steigendem Saure- 
zusatz nimmt die Purpurogallinbildung regelmaBig ab und bleibt 
véllig aus, wenn das Reaktionsgemisch fiir 20 mg Phenolase 
etwa das 2fache Gewicht Schwefelsiure in 30 ccm enthilt. 
Héchst bemerkenswert ist weiter, daB mit der Abnahme 
der Purpurogallinbildung die Farbungsintensitaét der 
Reaktionsflissigkeit, d. h. die Bildung léslicher, ge- 
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farbter Oxydationsprodukte, stetig zunimmt, wobei 
das Maximum der Farbungsintensitét fast genau mit dem 
Minimum der Purpurogallinbildung zusammenfiallt, wie durch 
untenstehendes Diagramm veranschaulicht wird. Mit anderen 
Worten, das Reaktionsgemisch gewinnt an léslichen Oxydations- 
produkten, was es an Purpurogallinbildung verliert. Daraus er- 
gibt sich, daB die Schwefelséure zwar unter den angegebenen Kon- 
zentrationsverhaltnissen auf die Purpurogallinbildung hemmend 
wirkt, sie verhindert aber nicht die Bildung der léslichen, ge- 
farbten Oxydationsprodukte, die sich in Abwesenheit von Saure 
weiter zu Purpurogallin kondensieren. Nach Erreichung des 
Maximums der Farbungsintensitaét nimmt die Bildung gefarbter 
Oxydationsprodukte mit steigenden Séuremengen ab und hort 
erst bei einem Schwefelsiuregehalt von 134,75 mg véllig auf. 
Zur Lahmung von 20 mg Phenolase in 30 ccm war also das 
7fache Gewicht an Schwefelsdure erforderlich. 








Fig. 1. 


Noch besser tritt die Unzulanglichkeit der Bertrandschen 
Auffassung zum Vorschein, wenn man die tédlichen Schwefel- 
siuredosen fiir wechse]nde Phenolasekonzentrationen bestimmt. 
Wie oben erwahnt, ist von Bertrand fiir seine Laccase eine 
genau direkte Proportionalitat zwischen den Fermentmengen 
und den tédlichen Sauremengen festgestellt worden. Bei unserer 
Phenolase stellten sich die Verhaltnisse, wie aus folgender 
Tabelle ersichtlich ist, ganz anders her aus. 

0,2 g Pyrogallol, steigende Phenolase- und Schwefelsiuremengen in 30 ccm. 
Phenolasemengen inmg 0,5 1,0 5,0 10,0 150 20,0 25,0 30,0 


Tédliche Saéuremengen 
Bree ae 16,7 28,0 61,2 85,7 112,0 134,2 145,0 152,0 
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478 A. Bach und B. Sbarsky: 


Die tédlichen Schwefelsiéuredosen wachsen also bei weitem 
langsamer als die Phenolasekonzentrationen: fiir 0,5 mg Pheno- 
lase betrigt die tédliche Séuremenge das 33 fache, fiir 30 mg 
nur das 5fache der Fermentmenge. Beriicksichtigt man die 
Tatsache, daS der von der Phenolase herbeigefiihrte Um- 
satz ebenfalls langsamer als die Fermentkonzentrationen wachst, 
so ergibt ‘sich, daB die tédlichen Saiuremengen nicht 
den absoluten Phenolasemengen, sondern der Wirk- 
samkeit des Fermentes bei den gegebenen Konzentra- 
tionen proportional sind. 


b) Einwirkung der Schwefelsiure auf Phenolase. 


Zur Ermittelung des eigentlichen Einflusses der Schwefel- 
siure auf Phenolase war es erforderlich, die mit Saure vor- 
behandelte Fermentlésung nach bestimmten Zeiten zu neutra- 
lisieren und dann auf Pyrogallol unter gewéhnlichen Bedingungen 
einwirken zu lassen. Wir verfuhren folgendermaBen: 

0,2 g Phenolase wurden in 320 com Wasser gelést, mit 120 ccm 
0,1 normaler Schwefelsiure vermischt und bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Zu bestimmten Zeiten wurden dem Gemisch je 22 ccm (ent- 
sprechend 0,02 g Phenolase) entnommen, mit 0,1 normaler Natronlauge 
unter Phenolphtaleinzusatz bis zur schwachen Rosafarbung neutralisiert 
und mit einem Tropfen verdiinnter Citronensaure entfairbt. Die Ferment- 
lésung wurde dann mit 0,2 g Pyrogallol zu 30 com vermischt und nach 
48 Stunden wurde das Gemisch auf Purpurogallin und gefirbte Oxy- 
dationsprodukte untersucht. 


Stunden. .... 0 1 2 4 8 24 48 120 

Purpurogallin . . 1,80 0,99 0,86 0,53 0,66 0,0 0,0 0,0 

Farbungsintensitat 1,00 0,73 0,81 0,87 0,95 2,32 1,90 1,00 
Bei der Einwirkung von Schwefelsiure auf Phenolase unter 
den angegebenen Bedingungen findet also eine verhaltnismabig 
langsame Abnahme ihrer Wirksamkeit statt. Nach 8 Stunden 
langer Einwirkung ist die Purpurogallinbildung auf */, gesunken, 
nach 24 Stunden hat die Phenolase die Fahigkeit, Purpurogallin 
zu bilden, verloren, aber ihre Fahigkeit, Pyrogallol zu léslichen, 
braungefirbten Produkten zu oxydieren, hat sich noch nach 
120 Stunden langer Beriihrung mit Schwefelsiure bewahrt. Durch 
Kontrollversuche wurde festgestellt, daB das bei der Neutra- 
lisation der Schwefelsiure entstehende Natriumsulfat auf die 
Oxydation des Pyrogallols keinen merklichen EinfluB ausiibt. 

















Verhalten der Phenolase gegen Sauren. 479 


3. Phenolase und andere Siuren. 

In der oben angegebenen Weise fiihrten wir mehrere Ver- 
suchsreihen mit Chlorwasserstoffsiure, Milchséure, Oxalsiure 
und Citronenséure aus. Auf die Einzelheiten dieser Versuche, 
die an einem anderen Orte ausfiihrlich beschrieben werden 
sollen, wollen wir hier nicht eingehen. Dem umfangreichen 
Versuchsmaterial entnehmen wir nur folgende Tabelle, in der 
die fiir 0,02 g Phenolase in 30 ccm tédlichen Siéuredosen in 


Grammen und in Grammaquivalenten angegeben sind. 


Tédliche Saéuredosen fiir 0,02 g Phenolase in 30 ccm. 
Schwefel- Chlorwasser- Milch- Oxal- Citronen- 
saure stoffsiure saure saure saure 
a 0,134 0,109 7,020 0,189 3,90 
Grammiaquivalent 0,0026 0,003 0,078 0,004 0,060 


Auffallend ist hier die auSerordentlich schwache Wirkung 
der Milchséure und die starke Wirkung der Oxalséure, die der 
der Chlorwasserstofisiure nahe steht. Die starke Schiadigung 
der Laccase durch Oxalsiure ist schon von Bertrand be- 
obachtet worden. 


4. Einwirkung der Phenolase auf verschiedene Phenole 
in saurer Lésung. 

Wie oben erwahnt, fiihrte Bertrand seine Versuche mit 
Guajakol aus, wahrend wir aus analytischen Griinden dem 
Pyrogallol den Vorzug gaben. Es schien uns wiinschenswert, ver- 
gleichende Versuche iiber die Einwirkung von Phenolase auf 
verschiedene Phenole in saurer Lésung anzustellen. Mit aqui- 
valenten Mengen Hydrochinon, Pyrogallo und Guajakol und 
gleichen Phenolasemengen ausgefiihrte Versuche ergaben, daB 
die fiir 0,02 g Phenolase tédliche Schwefelsiuremenge 
mit der Natur des angewandten Substrates wechselt. 


Tédliche Schwefelsiuredosen fiir 0,02 g Phenolase in 30 ccm. 
Mit Hydrochinon Mit Pyrogallul § Mit Guajakol 
0,098 g 0,134 g 0,245 g 


Wir untersuchten unsere Phenolase auf ihre Wirksamkeit 
den genannten Phenolen gegeniiber und fanden, da sie am 
schnellsten Guajakol oxydierte, in zweiter Linie kam Pyrogallol 
und schlieBlich Hydrochinon. Es ist schon oben festgestellt 
worden, daB bei wechselnden Phenolasekonzentrationen und 
konstantem Substrat unter sonst gleichen Bedingungen die 
tédlichen Siuredosen der Wirksamkeit des Ferments 
bei den gegebenen Konzentrationen proportional sind. 
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Dieser Befund ist nun dahin zu erganzen, daB bei konstanter 
Phenolasekonzentration und wechselnden Substraten die téd- 
lichen Séiuredosen der Wirksamkeit des Ferments den 
einzelnen Substraten gegeniiber proportional sind. 

Die volle Bedeutung dieser Erscheinungen ist uns noch 
nicht klar. DaB es aber sich hier nicht um ein einfaches 
Binden des Mangans oder irgendeines anderen Metalls durch 
die Saéure handelt, liegt auf der Hand. 


Zusammenfassung. 

1. Die Gegenwart kleiner Sauremengen wirkt auf die Oxy- 
dation des Pyrogallols durch Phenolase unverkennbar férdernd. 

2. Mit steigendem Séurezusatz vermindert sich die Pur- 
purogallinbildung, die Farbungsintensitat des Reaktionsgemisches 
nimmt dagegen zu, wobei das Maximum der Farbungsintensitat 
dem Minimum der Purpurogallinbildung entspricht. Daraus 
ergibt sich, daB bis auf eine gewisse Grenze (etwa 2 Gewichts- 
teile Schwefelsiure auf 1 Gewichtsteil Phenolase) die Purpuro- 
gallinbildung, nicht aber die Entstehung primarer Oxydations- 
produkte, durch Séuren gehemmt wird. 

3. Nach Ausbleiben der Purpurogallinbildung beginnt auch 
die Farbung des Reaktionsgemisches mit steigendem Saurezusatz 
abzunehmen und bleibt schlieBlich ihrerseits véllig aus. Im 
Vergleich zu den angewandten Fermentmengen sind die téd- 
lichen Saéuredosen so groB, daB von einem einfachen Binden des 
Mangans oder irgendeines anderen Metalls durch die Saure 
nicht die Rede sein kann. 

4. Bei wechselnden Phenolasekonzentrationen und kon- 
stantem Substrat sind die tédlichen Saéuredosen nicht den ab- 
soluten Fermentmengen, sondern der Wirksamkeit der Phenolase 
bei den gegebenen Konzentrationsverhaltnissen proportional. 

5. Bei konstanter Phenolasekonzentration und wechselnden 
Substraten sind die tédlichen Saéuredosen der Wirksamkeit der 
Phenolase den einzelnen Substraten gegeniiber proportional. 

6. Bei der Untersuchung des Verhaltens der Phenolase 
gegen Séuren hat man es mit sehr komplizierten Erscheinungen 
zu tun, fiir die zurzeit noch keine endgiiltige Erkliarung még- 
lich ist. Die Bertrandsche Erklarungsweise ist mit den Tat- 
sachen nicht vereinbar. 
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Zwei neue Extraktionsapparate fir Flissigkeiten. 
Von 


F. C. ten Doornkaat Koolman. 


(Aus dem technisch - wissenschaftlichen Laboratorium II. des Instituts 
fiir Garungsgewerbe, Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Juni 1911.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Die Bestimmung &therléslicher Kérper in organischen Sub- 
stanzen ist wohl in den meisten Fallen ohne besondere Schwie- 
rigkeiten méglich, namentlich da, wo es sich um feste Sub- 
stanzen handelt. 

Freilich bietet die quantitative Bestimmung einzelner 
organischer Sauren, die in Ather nur schwer léslich sind, noch 
manche Schwierigkeiten, besonders wenn die Sauren sich in 
starker Verdiinnung befinden und wenn das Eindampfen der 
Fliissigkeit nach vorheriger Neutralisation der Saéuren auf ein 
geringes, leicht zu bearbeitendes Quantum aus analytischen 
Griinden unméglich ist. 

Fiir gréBere Mengen auszuathernder Fliissigkeiten fehlen 
in bestimmten Fallen geeignete Extraktionsapparate. 

A. Der erste der nachfolgend beschriebenen Apparate wurde 
in Anlehnung an den von Schacher! (Zeitschr. f. Unters. d. 
Nahr.- u. GenuBSmittel 1901, 673ff.) beschriebenen Apparat 
konstruiert, dessen zylindrische Form den aufsteigenden Ather- 
perlen einen méglichst langen Weg durch die zu extrahierende 
Fliissigkeit bieten sollte. 

Um eine geniigende Extraktion zu ermdéglichen, wurde die 
Flissigkeit vermittels Luft in Bewegung gebracht und auf- 
geriihrt. Zu diesem Zwecke wurde an der tiefsten Stelle des 
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Zylinders LZ eine Diise mit Hahn angebracht, durch die ver- 

mittels eingedriickter Luft eine dauernde Bewegung und Mischung 
ermoéglicht wurde. 

Die zu extrahierende Fliissigkeit befindet sich in dem zylin- 

drischen GefaiB (s. Fig. 1), das bis ungefahr zum Halsansatz 

gefillt wird. Der Ather be- 

KUEHLER findet sich im Kélbchen B 

| und fallt, durch einen Kihler 


, 


kondensiert, in den Trichter C. 


Aus diesem tritt er aus den 

HL Diisen G aus und durchstreicht 

pa Ma in kleinen Perlen die Fliissig- 
C keit, worauf er sich oben an- 


sammelt und durch das seit- 
liche Rohr D in das Kélbchen 
a ™ zuriickflieBt. Der Trichter C 
D hat am Rande mehrere Nu- 
ten, damit die aufsteigenden 
Atherdimpfe vorbeistreichen 
k6nnen. 

Das Rohr F dient zum 
Anschlu8 an eine Druckluft- 
leitung; die Luftzufuhr wird 
durch den Hahn £ geregelt, 

B. Da indes auch dieser 
Apparat bei der geringen Ather- 
léslichkeit der zu extrahieren- 
den Substanzen bei den in 
Frage stehenden Untersuchun- 

Fig. 1. gen keine absolut quantitati- 

ven Resultate ergab, wurde 

versucht, unter Benutzung der von Partheil (Zeitschr. f. 

Unters. d. Nahr.- u. GenuBmittel 4, 1901) zur Konstruktion 

eines Perforators angewandten Idee einen Atherextraktionsapparat 
zu bauen. 

Die Wirkungsweise ist folgende: 

Die zu extrahierende Filiissigkeit befindet sich in der 
Schlange S (s. Fig. 2), die durch ein Rohr von bedeutend 
kleinerem Durchmesser als sie selbst mit dem Trichter 7 ver- 
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bunden ist. Die sich in dem Kélbchen A entwickelnden Dampfe 
steigen durch das Rohr Z in den Kiihler und der Ather tritt 
durch das Rohr £ bei U in die 
Schlange, steigt in dieser in Perlen 
in der Fliissigkeit auf, sammelt 
sich in D und flieBt von hier nach 
A zuriick. 

Um nun nach jedesmaligem 
Gebrauch den ziemlich groBen und 
nicht sehr festen Apparat nicht 
aus dem Stativ nehmen zu miissen, 
um die extrahierte Fliissigkeit ent- 
fernen zu kénnen, befindet sich an 
der tiefsten Stelle der Schlange 
ein Hahn H,. 

Der Kiihler K kann auf den 
Einlaufstrichter vermittels Gummi- 
stopfen aufgesetzt werden, doch 
empfiehlt sich hier ein Glasschliff 
oder noch besser wird der Kiihler 
gleich an den Apparat angeblasen, 
wodurch jeder Atherverlust ver-S 
mieden wird. Als Kiihler geniigt 
ein einfacher Kugelkiihler mit 5 
bis 6 Kugeln, doch leistet ein 
Soxhletscher Metallkiihler auch 
gute Dienste. 

Bei angeblasenem Kiihler ge- 
schieht die Fiillung des Apparates 



































durch einen seitlich angebrachten 








Trichter mit Hahn, oder vermittels H2 U I 

eines Trichters, der durch den fl 

Kiihler bis in das Rohr £ ragt. N 
Die Kugeln D, die sich am 

oberen Ende der Schlange S be- A 

finden, dienen dazu, die Fliissig- Fig. 2. 





keitsteilchen, die mit den auf- 
steigenden Atherperlen mitgerissen werden, sich absetzen zu 


lassen: die Einschniirung F soll diese Wirkung noch erhéhen. 
Biochemieche Zeitschrift Band 34. 32 
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Die untere der beiden Kugeln hat zylindrische Form, damit 
die Atherperlen die Fliissigkeit méglichst ganz durchstreichen, 
falls dieselbe noch in der Kugel steht. Der Inhalt der Hohl- 
kérper kann bis auf 1000 com gesteigert werden’). 

Ausgedehnte Versuche iiber die Leistungsfahigkeit dieses 
Apparates ergaben Resultate, die als quantitative Werte, auch 
bei zwei parallel arbeitenden Apparaten, als durchaus hin- 
reichend bezeichnet werden kénnen, was bei der geringen Ather- 
léslichkeit mancher Kérper, die bei den Versuchen zur An- 
wendung kamen, mit Apparaten anderer Konstruktionen bisher 
nicht zu erreichen war. 





1) Der Apparat wird von der Glasbliserei des Instituts fiir Garungs- 
gewerbe in Berlin N, SeestraBe, in der Originalkonstruktion hergestellt. 
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Uber die Reaktionen zwischen Fermenten 
und Antifermenten. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 24. Juni 1911.) 


Friiher') habe ich gezeigt, daB das durch Serum inaktivierte 
Labferment durch Zufiigung von Salzsiure wieder aktiviert wird. 
Im Anschlu8 an diese Beobachtung und noch nach einer anderen 
Richtung habe ich die Beziehungen des Lab zum Antilab weiter 
verfolgt. 

} a 


Mischt man eine Lablésung mit entsprechenden Serum- 
mengen und setzt gleichzeitig oder unmittelbar danach dem 
Gemisch Salzsiure zu, so wird die Antilabwirkung beseitigt 
und die Labwirkung wird wieder erkennbar. 


Von demselben ausgezeichneten Labpraparat, das mir seinerzeit die 
Firma Witte-Rostock freundlichst zur Verfiigung gestellt hatte, wird 
fiir jeden Versuch eine frische, wasserige Lésung hergestellt. Zunichst 
wird 0,1 g in 100ccm Aqu. dest. gelést. Von dieser Stammlésung wird 
dann lecm auf 50ccm mit destilliertem Wasser verdiinnt. 1 ccm dieser 
Lésung enthalt also 0,00002 g = 1/;, mg. Eine solche Lésung werden 
wir im folgenden als 1/;9-Lablésung bezeichnen. 

Als Antilab wird in allen Versuchen dieser Mitteilung dasselbe 
Pferdeserum benutzt. Das Serum war frisch mit Toluol versetzt und 
standig im Eisschrank aufbewahrt worden. Da wir iiber die chemische 
Natur der labhemmenden Serumsubstanzen kaum etwas wissen, schien 
es mir richtiger, alle labhemmenden Stoffe des Serums zu verwerten. 
Infolgedessen habe ich das Serum in toto verwandt und auf die Be- 
seitigung der dialysablen Bestandteile verzichtet. Das Serum kam erst 


1) Diese Zeitschr. 1, 1906 und 8, 1908. 
32* 
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mehrere Wochen nach seiner Gewinnung zur Anwendung und bewahrte 
wahrend der 6monatlichen Versuchszeit die gleiche Wirkungsstarke. 

Fiir die zuerst geschilderten Versuchbe wird 1 ccm Serum mit 
0,85°/,iger Kochsalzlésung auf 40 ccm verdiinnt. Wir sprechen dann in 
der Folge von 1/,,-Serum. 

Immer wurde in der tiblichen Weise durch Auffillung die gleiche 
Salzkonzentration hergestellt, indem bei Anwendung wechselnder Mengen 
wisseriger Fliissigkeit die gleiche Verdiinnung durch Zufiigung von Wasser, 
bei Anwendung von verdiinntem Serum mit 0,85°/,iger Kochsalzlésung 
die gleiche Verdiinnung erzielt wurde. 

Die Labauswertung wurde nach Morgenroth vorgenommen. Die 
immer aus derselben Quelle bezogene Milch wurde sofort mit Chloroform 
versetzt und im Eisschrank aufbewahrt; sie wurde im vorgekiihlten 
Zustande den fertigen Gemischen zugesetzt, pro Reagensglas je 5 ccm. 
Die Reagensglasgestelle kamen dann 20 bis 24 Stunden in den Eisschrank 
bei ca. 8° und endlich fiir 2 Stunden in den Brutschrank bei 37°. 

Wir geben zunichst einen Versuch wieder, der die Wirkung der 
unmittelbar nach der Mischung zugefiigten Salzsiure zeigt. In alle 
Glaser kommt 1 ccm Lab = !/,, mg, Serum ansteigend von 0 bis 1 ccm 


1/49. — In der zweiten Reihe wurden den Gemischen in allen Glasern 
vor dem Milchzusatz je 0,2 ccm */,9-HCl zugefiigt. 
Labung Labung 

1. 0 com Serum’/,, -+- 2. 0 com Serum */,, 

0,1 ,, 7 » > 0,1,, - * 

0,2 ,, - 9 0,2 ,, ao - 

0,3 ,, - o 0,3 ,, ™ - 

pa ay 7 pg aa 24 " + 0,2ccm , 

0,5 ,, - % 0,5 ,, - » far HO [7 

0,6 ,, - » em 0,6 ,, id “ - 

G7. - - 0,7 ,, 9 ” 

0,8 ,, - 7 0,8 ,, - ” 

03,, - es 0,9 ,, i a 

1,0 ,, - ” 1,0,, - - 











In weiteren Versuchen wurden den Lab-Antilabgemischen 
1 und 1"/, Stunden nach der Mischung 0,2 ccm */,,-HCl zu- 
gesetzt. Je eine Reihe wurde bei Zimmertemperatur belassen, 
eine zweite dieselbe Zeit im Brutschrank bei 37° gehalten, 
bevor die Salzsiure zugefiigt wurde. Dann wurden die Ge- 
mische abgekiihlt, die vorgekiihlte Milch zugefiigt und wie 
immer weiterhin verfahren. Uberall trat prompt Labung ein. 

In anderen Versuchen wurden einer Reihe nach 


24stiindigem Aufenthalt im Brutschrank je 0,2 ccm 
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Aqu. destill., einer zweiten Reihe je 0,2 ccm */,,-HCl 
zugesetzt. Auch hier trat stets in der Salzséurereihe 
Labung ein. Gelegentlich wurden allerdings UnregelmaBig- 
keiten beobachtet, als einige Réhrchen ungelabt blieben, wie 
z. B. im folgenden Versuch: 
Lab */,, — Serum '/,, — nach 24 Stunden. 
1. Reihe 0,2ccm H,O, 2. Reihe 0,2 ccm HCl (*/,,). 


1. 0 bis 0,l com Serum + 2. 0 bis 0,3 ccm Serum +- 
as. tf « ——— 0,4,, 0,5 ,, »- 
0,6 ,, » + 

. « » 

0,8 ,, 0,9 ,, » + 

| = » 


Die Angabe von Morgenroth’) und Hedin*), daB Salz- 
séure den Serum-Antikérper zerstért, kann ich bestatigen. Denn 
ich fand, da8 Neutralisierung der Saéure durch Lauge die Anti- 
kérperwirkung nicht wieder hervortreten laBt, wenn erst die 
Saure einige Zeit zur Wirkung gehabt hat. 

Lab 1/59 — Serum 1/4. 
Zwei Reihen werden mit je 0,2 ccm HCl versetzt. Nach 30 Minuten 


werden in der ersten Reihe zu jedem Rohrchen 0,2ccm H,O, in der 
zweiten Reihe 0,2 ccm */,;9-NaOH getan. 


1. O bis 1,0 Serum + 2. 0 bis 0,6 ccm Serum -+- 
ss -_ = 
OS., iD » + 

Die Zerstérung des Antikérpers braucht jedoch eine gewisse 
Zeit. Denn 15 Minuten geniigten nicht, indem unter diesen 
Bedingungen nur das Réhrchen ohne Serum gelabt wurde, alle 
iibrigen aber ungelabt blieben. 

Die Salzséure zerstért nur eine begrenzte Antiferment- 
menge. Demnach kann man in diinnen Ferment-Antiferment- 
gemischen relativ viel gréBere Antikérperiiberschiisse ausschalten 
als in konzentrierten Gemischen. 

Setzt man zu einem Gemisch, in dem man durch Salzsaure 
die Antilabwirkung aufgehoben hat, nachdem man die Saure 
durch Lauge neutralisiert hat, von neuem Serum, so erhalt 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1909, 758. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 1909. 
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man wieder Antilabwirkung. Die Eigenschaft des Labs, 
durch Antilab inaktivierbar zu sein, ist also durch 
die Antilabreaktion entweder nicht zerstért worden 
oder zum mindesten nicht dauernd verloren gegangen. 


II. 


Schon bei der ersten Mitteilung meiner Versuche iiber die 
Einwirkung der Salzsiure auf die Lab-Antilabgemische hatte 
ich erwahnt, daB ich begonnen hatte, diese Methode zur Iso- 
lierung etwa bestehender Ferment-Antifermentverbindungen resp. 
zur Isolierung des Enzyms auf dem Umwege der Verbindung 
zu benutzen. Da aus den oben geschilderten Versuchen eine 
ziemlich erhebliche Widerstandsfahigkeit des Lab-Antilabgemisches 
hervorging und namentlich sich herausstellte, daB die Aktivierung 
durch Saéure noch nach langerer Zeit méglich ist, habe ich im 
Laufe des vorigen Jahres die Versuche wieder aufgenommen 
und zunichst das Verhalten der Gemische gegen Ather unter- 
sucht. 

In Vorversuchen wurde nur die Lablésung resp. das Anti- 
labserum mit Ather behandelt und dann die wasserige Fraktion 
resp. der in Wasser oder Kochsalzlésung aufgenommene Ather- 
riickstand auf seinen Ferment- oder Antifermentgehalt im Ver- 
gleich zu der Ausgangslésung gepriift. Es sei gleich bemerkt, 
daB unter den gewahlten Versuchsbedingungen beide Faktoren 
fiir sich allein, also Ferment wie Antiferment, sich als durch- 
aus atherunléslich erwiesen. Die Lésungen wurden mit etwa 
der dreifachen Menge Ather 3 bis 5mal im Schiitteltrichter 
kraftig geschiittelt, der Ather nach der Abtrennung entweder 
direkt an der Luft oder nach Anwaérmung auf der elektrischen 
Kochplatte verdunstet. Es wurde niemals eine Abnahme der 
Wirkung im wiasserigen Anteil und ebensowenig die Andeutung 
einer Wirkung im Atheranteil bemerkt. 

Nunmehr gebe ich einige Versuche wieder, die zeigen, daB 
auch das System Lab-Antilab im Wasser gelést bleibt und 
nicht in den Ather iibergeht. 

I. 100cem Lab 4/;99 (also eine Lésung, die in 1 com 0,01 mg Lab 
enthailt) werden mit 80 ccm Serum }/,, (also einem Serum, das mit 
0,85°/,iger Kochsalzlésung 80fach verdiinnt ist) gemischt. Nach 15 Mi- 
nuten werden 2 Portionen & 50cem des Gemisches 5mal mit Ather 
(Aether purissimum Pictet) kriftig ausgeschiittelt. Die wasserigen An- 
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teile werden bis zum nichsten Tage im Eisschrank aufbewahrt, der 
Ather iiber Nacht bei Zimmertemperatur der Verdunstung iiberlassen. 
Am niichsten Vormittag wird der eine Atherriickstand in 50 ccm einer 
Lésung aufgenommen, die durch Mischung von 100 ccm Wasser und 
80 com 0,85°/,iger Kochsalzlésung hergestellt war. Wir werden sie im 
folgenden Kochsalzwasser nennen. Der andere Atherriickstand wird in 
dem einen wisserigen Anteil aufgenommen. 

Nunmehr werden 4 Reihen angesetzt: 

1. eine als Original bezeichnete, in der steigende Mengen des 
Stammgemisches in die Glaser getan werden; 

2. eine als Gemisch bezeichnete, bei der von der Mischung beider 
Fraktionen steigende Mengen eingefiillt werden ; 

3. eine als Wasser bezeichnete, bei der steigende Mengen der 
Wasserfraktion allein verwandt wurden ; 

4. eine als Ather bezeichnete, bei der steigende Mengen der Ather- 
fraktion allein benutzt wurden. 

Uberall wurde durch Auffiillung dieselbe Konzentration hergestellt 
und schlieBlich in jedes Glischen 0,2 ccm */;,-HCl getan. Wie immer, 
wurde dann zum Schlu8 nach Vorkiihlung der Réhrchen die gekiihlte 
Milch (5 com) zugesetzt. 

Bei diesem Versuche waren keine Parallelreihen angestellt worden 
in denen anstatt 0,2 ccm HCl 0,2 com H,O zugesetzt wurden. Das war 
aber in sehr zahlreichen Versuchen geschehen. Niemals kam ohne den 
Salzsiurezusatz auch nur in einem einzigen Réhrchen eine Labung zu- 
stande. 


Ergebnis. 

1. Original: 0—0,1—0,5 keine Labung; 1,0—1,1—1,2—1,4—1,6 
—1,8—1,9—2,0 Labung. 

2. Gemisch: 0—0,1—0,5 keine Labung; 1,0 Spur; 1,1 gering; 
1,2—1,4—1,6—1,8—1,9—2,0 Labung. 

3. Wasser: 0—0,1—0,5 keine Labung; 1,0—1,1—1,2—1,4—1,6 
—1,8—1,9—2,0 Labung. 

4. Ather: Nirgends Labung. 

II. 80 ccm Lab 1/;9 werden mit 80 ccm Serum 3/9 gemischt. 
Wiederum werden 2mal je 50 ccm ausgeathert und dann wie im vorigen 
Versuche verfahren. 


Ergebnis. 

1. Original: 0O—0,1 keine Labung; 0,5 geringe Labung; von 1,0 
an Labung. 

2. Gemisch: 0—1,0 keine Labung; 1,1 Spur; 1,2 geringe Labung; 
von 1,4 an Labung. 

3. Wasser: Von 1,4 an Labung. 

4. Ather: Nirgends Labung. 

Ill. 45 cem Lab 4/9, werden mit 45 ccm Serum 3/9 gemischt. 
Von dem Gemisch werden 2 Portionen & 40 com ausgeithert, 
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1, Gemisch: 1,4 fast komplette Labung; von 1,6 an Labung. 

2. Wasser: 1,4 geringe Labung; von 1,6 an Labung. 

3. Ather: Nirgends Labung. 

Zu allen drei Reihen wurden Parallelreihen mit 0,2 com Wasser 
anstatt 0,2 com HCl angesetzt. Nirgends trat Labung ein. 

In mebreren Versuchen wurden allerdings abweichende Verhialtnisse 
angetroffen. Es wurde namlich auBer dem Atheranteil auch der wisserige 
Anteil vollkommen unwirksam gefunden. Es ist mir bisher nicht ge- 
lungen, die Ursache dieser Abweichung aufzuklaren. Hinweise auf eine 
Méglichkeit der Erklarung geben Versuche, bei denen das Gemisch beider 
Fraktionen eine sehr starke Wirkung zeigte, wahrend die wisserige nur 
sehr schwach und die atherische gar nicht wirkte. DaB hier noch Kom- 
plikationen méglich sind, zeigt auch ein vereinzelter Versuch, bei dem 
der Zusatz des atherischen, wirkungslosen Anteils die starke Wirkung 
der Wasserfraktion ganz aufhob. Um die von der Norm abweichenden 
Resultate verstindlich zu machen, hatte ich an die Méglichkeit gedacht, 
daB die Atherbehandlung an einer anderen Stelle des Systems als gerade 
an der Grenze zwischen Lab und Antilab trennend eingreift. Die Er- 
klarung des Versuchs, bei dem der Atheranteil die Wirkung des Wasser- 
anteils aufhob, wiirde auch keine Schwierigkeit bedeuten. Jedoch kénnen 
wir auf die UnregelmaBigkeiten keinen besonderen Wert legen, da wir 
sie nicht willkiirlich reproduzieren kénnen. DaB ein Antigen-Antikérper- 
system bei Einwirkung eines neuen Agens sich an anderer Stelle spaltet, ist 
iibrigens nicht ohne Analogon. Wenigstens ist das die Anschauung Fried- 
bergers bei der Anaphylatoxinbildung infolge der Einwirkung von Kom- 
plement auf Antigen-Antikérperbindungen. 

Sehen wir von den noch schwankenden Punkten ab, so 
ist jedenfalls sicher, da8B das Lab-Antilabsystem ebenso 


wie beide Faktoren fir sich allein unléslich in Ather ist. 


Il. 

Seitdem man die Antifermente kennen gelernt hat, inter- 
essierte man sich fiir die Frage, ob dieselbe Gruppierung des 
Fermentmolekiils fiir die Enzymfunktion und fiir die Reaktion 
mit dem Antikérper von Bedeutung ist. Bekanntlich ist dieses 
Problem auch vom Standpunkte der Ehrlichschen Seiten- 
kettentheorie aus betrachtet worden. Ich werde an dieser 
Stelle auf diese Seite der Frage, iiber die ich mich friiher 
schon ausfiihrlich geéuBert habe, nicht eingehen, sondern nur 
eine hierher gehérige, neue experimentelle Tatsache mitteilen. 

Bekanntlich haben vor einiger Zeit S. und 8. Schmidt- 
Nielsen) entdeckt, da8 Lablésungen durch Sehiitteln ab- 


1) Zeitschr, f. physiol. Chem. 60, 1909; 68, 1910. — Zeitschr. f. phy- 
sikal. Chem. 69, 1909. 
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geschwicht werden. Sie unterscheiden dabei einen physikali- 
schen Anteil, indem durch das Schiitteln ein Teil des Enzyms 
in die Schaumschicht abgeschieden wird. Daneben kann auch 
das Enzym chemisch beim Schiitteln durch die Einwirkung der 
in der Flissigkeit vorhandenen iibrigen Substanzen und durch 
Temperatureinfliisse wihrend der Schiittelzeit geschidigt werden. 

In Gemeinschaft mit Schiitze habe ich’) gezeigt, daB 
die Schiittelmethode auch fiir die Umwandlung der Antigene 
anwendbar ist. Es zeigte sich, daB Komplementserum bei 
17/, stiindigem Schiitteln bei 37° inaktiv wird. Besonders be- 
merkenswert ist, daB die beiden Komponenten des Komplements 
bei dieser Inaktivierung nicht dauernd vernichtet werden, sondern 
jede fiir sich in der inaktivierten Fliissigkeit nachweisbar ist. 

Nach diesen Erfahrungen erschien es mir aussichtsvoll, zu 
untersuchen, ob die beiden Funktionen des Labferments durch 
die Schiittelinaktivierung gleich oder ungleich beeinfluBt werden. 
Es war also zu priifen, ob eine Verschiebung zwischen der Lab- 
funktion und der Neutralisierbarkeit durch Serum durch die 
Schiittelung bewirkt wird. Umfangreiche Versuchsreihen haben 
mich belehrt, daB keine vollstandige Parallelitét besteht, wo- 
durch also neues Material fiir die genauere Kenntnis der Be- 
ziehung der Fermente zu den Antifermenten gewonnen wird. 

Auf eine Trennung der physikalischen und chemischen 
Beeinflussung habe ich mich bei meinen Versuchen nicht ein- 
gelassen. Wenn Schaumbildung eingetreten war, wurde erst 
die Auflésung des Schaumes abgewartet, bevor der Versuch 
verarbeitet wurde. So diirften wohl hauptsichlich die chemi- 
schen Wirkungen maBgebend gewesen sein. Die Schiittelungen 
wurden in einem Thermostaten vorgenommen, dessen Tempe- 
ratur wahrend der Schiittelzeit sich zwischen 37 und 39° hielt. 
Volikommene Temperaturkonstanz wahrend der Schiittelung lieB 
sich nicht durchfiihren, weil vom Motor aus beim Schiitteln 
eine geringe Erwarmung des Innenraums des Thermostaten 
eintritt. Das ist aber fiir unsere Versuche durchaus ohne 
Belang, weil niemals die Resultate zweier Versuche miteinander 
verglichen wurden. Immer wurde zur Kontrolle eine Probe 
derselben Lablésung, die geschiittelt wurde, der gleichen Tem- 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1909. — Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 4, 
1910. 
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peratur im Brutschrank ausgesetzt und die beiden Proben, die 
sich also nur durch Schiitteln oder Nichtschiitteln voneinander 
unterschieden, verglichen. Die absolute Abschwachung der 
Labwirkung fiel in den einzelnen Versuchen verschieden stark 
aus, hiufig war sie gering. Da die Riickbildung des Schaumes 
abgewartet wurde und auch die Kontrolle der abschwiachenden 
Wirkung der Brutschranktemperatur ausgesetzt war, ist das 
auch nicht weiter wunderbar. 

In den eigentlichen, uns hier interessierenden Versuchen 
wurden nun die geschiittelte Lablésung und die Kontrollésung 
mit verschiedenen Mengen Serum versetzt und untersucht, wie- 
viel Serum jedesmal notwendig ist, um dieselben Mengen ein- 
fach labender Fermentmengen gerade vollstandig zu neutrali- 
sieren. Als einfach labende Fermentmenge wurde die geringste 
Labmenge bezeichnet, die 5 ccm Milch unter den gewahlten Be- 
dingungen deutlich zur Gerinnung brachte. Die Titrierung des 
Serums erfolgte aber selbstverstandlich im Interesse der exakten 
Auswertung nicht gegeniiber der einfach labenden Ferment- 


menge, sondern gegeniiber einem Vielfachen davon. 

In den folgenden Versuchen wurde immer die Lablésung 2 Stunden 
geschiittelt. 

1. 0,2 com */,99-Schiittel-Lab ist die kleinste labende Dosis; 

0,1 ccm 1/,9-Serum (weniger wurde nicht gepriift) neutralisiert 1 ccm 
1/199-Schiittel-Lab. 

0,2 com 4/,99-Kontroll-Lab ist die kleinste labende Dosis, 

0,3 com 4/,9-Serum neutralisiert 1 ccm 1/;99-Kontroll-Lab. 

Ergebnis: 2 ccm 4/,9-Serum neutralisieren mindestens 100 Dosen 
Schiittel-Lab ; 

6 com 1/,9-Serum neutralisieren 100 Dosen Kontroll-Lab, 
oder 100 Dosen Schiittel-Lab werden durch 0,025 Serum oder weniger, 
oder 100 Dosen Kontroll-Lab werden durch 0,075 Serum neutralisiet, 
oder 1 ccm Serum neutralisiert mindestens 4000 Schiittel-Einheiten, 

1 ccm Serum neutralisiert 1333 Kontroll-Einheiten. 

2. 0,3 ccm 1/;99-Schiittel-Lab ist die kleinste, labende Dosis, 

0,3 com 4/,99-Serum neutralisiert 1 com 4/;99-Schiittel-Lab ; 

0,2 com 1/,99-Kontroll-Lab ist die kleinste labende Dosis, 

0,6 com 4/,¢9-Serum neutralisiert 1 ccm 4/,99-Kontroll-Lab. 

Ergebnis: 9 ccm !/;g9-Serum neutralisieren 100 Dosen Schiittel-Lab; 

12 cem */,¢9-Serum neutralisieren 100 Dosen Kontroll-Lab. 
oder 100 Dosen Schiittel-Lab werden durch 0,055 Serum, 
oder 100 Dosen Kontroll-Lab werden durch 0,075 Serum neutralisiert ; 
oder 1 ccm Serum neutralisiert 1818 Dosen Schiittel-Lab, 
oder 1 ccm Serum neutralisiert 1333 Dosen Kontroll-Lab. 
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3. 0,7 com 4/g99-Schiittel-Lab ist die kleinste labende Dosis, 
0,3 ccm 3/;¢9-Serum neutralisiert 1 ccm */;99-Schiittel-Lab: 
0,5 com 4/999-Kontroll-Lab ist die kleinste labende Dosis, 
0,4 com ?/,9-Serum neutralisiert 1 com 1/j99-Kontroll-Lab. 
Ergebnis: 10,7 ccm 1/;g9-Serum  neutralisieren 100 Dosen 
Schiittel-Lab ; 
20 com !/;9-Serum neutralisieren 100 Dosen Kontroll-Lab, 
oder 100 Dosen Schiittel-Lab werden durch 0,067 com Serum, 
oder 100 Dosen Kontroll-Lab werden durch 0,125 ccm Serum neutralisiert ; 
oder 1 ccm Serum neutralisiert 1495 Dosen Schiittel-Lab, 
oder 1 ccm Serum neutralisiert 800 Dosen Kontroll-Lab. 
4. 0,7 com 4/o99-Schiittel-Lab ist die kleinste labende Dosis, 
0,2 com 1/,59-Serum neutralisiert 1 ccm */,99-Schiittel-Lab ; 
0,4 com 4/,99-Kontroll-Lab ist die kleinste labende Dosis, 
0,3 com 4/,9-Serum neutralisiert 1 com 4/;99-Kontroll-Lab. 
Ergebnis: 6,9 ccm 1/s99-Serum neutralisieren 100 Dosen 
Schiittel-Lab; 
24 ccm 4/35) Serum neutralisieren 100 Dosen Kontroll-Lab 
oder 100 Dosen Schiittel-Lab werden durch 0,0215 com Serum, 
oder 100 Dosen Kontroll-Lab werden durch 0,075 ccm Serum neutralisiert; 
oder 1 com Serum neutralisiert 4651 Dosen Schiittel-Lab, 
oder 1 com Serum neutralisiert 1333 Dosen Kontroll-Lab. 


Um die Resultate iibersichtlich darzustellen, seien sie in 
eine kleine Tabelle eingeordnet. Die Zahlen geben die Quan- 
titat Serum an, die 100 Dosen neutralisieren. 























Tabelle I. 
—_— Datum —— —— Bemerkungen 
1 20. XII. 0,025 0,075 sofort gepriift. 
2 22. XII. 0,055 0,075 ” ” 
3 30. XII. 0,067 0,125 nach 24 Stunden gepriift. 
4 2.1 0,0215 0,075 sofort gepriift. 





Alle 4 Versuche zeigen also iibereinstimmend, da8 das 
Schiittel-Lab durch weniger Serum neutralisiert wird 
als das Kontroll-Lab. Dabei ist bemerkenswert, daB in 
den Versuchen 1, 2 und 4, obwohl sie zeitlich ziemlich aus- 
einanderliegen, die Kontrollen die gleichen Werte ergaben. Die 
Abweichung im Versuch 3 wird hinreichend dadurch erklart, 
daB die Lésungen nach der Schiittelung und dem Brutschrank- 
aufenthalt erst 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt wurden, 
bevor ihre Neutralisierung durch Serum gepriift wurde. Es ist 
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schon lange bekannt, daS Toxine und Fermente in Lésungen 
sich in der Richtung verandern, daB sie inaktiver werden, aber 
dennoch die gleiche Serummenge zur Neutralisation brauchen. 
Tatsichlich war auch hier eine Abschwachung eingetreten, wie 
eine Zusammenstellung der Werte zeigt. Als Original-Lab wird 
die Lésung (0,1 g Lab in 100 ccm Wasser) bezeichnet, die am 
29. XII. hergestellt und ohne jede Beeinflussung im Eisschrank 
aufbewahrt wurde. 











Tabelle II. 
| 29. XII. 30. XII. 
Original-Lab. . . | 0,5 com ?/s99 0,8 com 3/599 
Kontroll-Lab . . | 0,1 ccm4/,99 oder weniger |0,5ccm */s99 
Schiittel-Lab . . [0,l com4/1o ,, ‘“ 0,7 com 1/g99 


Das hier beobachtete Phinomen wiirde in der Ehrlich- 
schen Nomenklatur so auszudriicken sein, daB durch die Schiitte- 
lung Fermentoide aus der Lésung entfernt werden, die Lésung 
also durch das Schiitteln verhaltnismaBig reicher an vollstan- 
digen Fermentmolekiilen wird, wahrend die Abbauprodukte ver- 
schwinden. Ein ahnlicher Vorgang ist mir nur in einem ein- 
zigen Beispiele bekannt. Beim Ricin habe ich') beobachtet, 
da8 durch geeignete Behandlung mit Pepsinsalzsiure die Giftig- 
keit nicht abnimmt, die gleiche Giftquantitét aber durch weniger 
Serum neutralisiert wird. Es wird Aufgabe weiterer Unter- 
suchungen sein, zu priifen, ob die Schiittelung auch bei anderen 
Fermenten und besonders auch bei den eigentlichen Toxinen 
ahnlich wie beim Lab auf die Reaktion mit Serum einwirkt. 
Ubrigens ist nur auf die Tatsache Wert zu legen, die Wieder- 
gabe der Resultate, auch nach dem Schema der Hypothesen, 
soll nur die Verstindigung erleichtern. 


1) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 1901. 
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Ober die Bindung des Tetanustoxins. IL. 
Von 
Siegfried Loewe. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der psychiatr. Klinik und dem 
physikal.-chem. Institut der Universitit Leipzig.) 


(Eingegangen am 30. Juni 1911.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


In einer kiirzlich erfolgten Mitteilung') wurde unter anderem 
die Unzulanglichkeit des Wassermannschen Tetanustoxin- 
bindungsversuchs auseinandergesetzt, bestimmte hypothetische 
Anschauungen iiber das Wesen von Toxinbindung und Immunitats- 
reaktion zu stiitzen. Es wurde dort gezeigt, daB der Wasser- 
mannsche Versuch noch keine Gewahr dafiir leistet, daB das 
Tetanustoxin innerhalb des Gehirns wirklich gerade zu der- 
jenigen chemischen Substanz in Beziehungen tritt, die der 
theoretischen Forderung nach die Grundlage der tetanischen 
KrankheitséuBerung sein muBte, daB vielmehr eine grdBere 
Anzahl verschiedenartiger Substanzen innerhalb der gesamten 
Gehirnsubstanz, auBerdem auch zahlreiche nicht am Aufbau des 
Gehirns beteiligte Substanzen, die Fahigkeit besitzen, Tetanus- 
toxin aus einer wasserigen Lésung zum Verschwinden zu bringen; 
es wurde dort aber auch weiter auseinandergesetzt, daB man, 
um den Wassermannschen Bindungsversuch wirklich im Sinne 
einer wohl ausgearbeiteten Theorie verwerten zu kénnen, noch 
den Nachweis fiihren miiBte, daB die Bindung des Tetanus- 
toxins durch Gehirnsubstanz denjenigen Gesetzen gehorcht, die 
nach der durch diesen Bindungsversuch angeblich gestiitzten*) 





1) §. Loewe, diese Zeitschr. 33, 225, 1911. 
2) Vgl. hieriiber u. a. Paul Ehrlich, Beitr. z. experim. Pathol, u. 
Chemotherapie 1909, S. 14. Leipzig. 
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Theorie fiir solche Reaktionen geltend sein sollen. Diese 
Theorie, die Ehrlichsche Seitenkettentheorie, setzt voraus, daB 
die Vorginge dieser Art den Gesetzen der Bildung einer echten 
chemischen Verbindung unterliegen, und zwar soll die Affinitat, 
auf Grund deren diese Reaktionen erfolgen, eine jeweils spezi- 
fische, ,,maximale“ sein (,,Verankerungsaxiom“). Es wurde nun 
bereits damals darauf hingewiesen, da8 man fiir die Bindung 
des Tetanustoxins durch Gehirnsubstanz auch andere als rein 
chemische Reaktionen in den Bereich der Diskussion ziehen 
mu8, da8 sogar manche Umstinde von vornherein das Vor- 
liegen einer solchen nicht ganz wahrscheinlich erscheinen lassen. 
Landsteiner’), der, wohl als Erster, die Bedeutung der 
Lipoide, und zwar vor allem der Protagonfraktionen, fiir die 
Tetanusbindung dargetan hat, hat gleichzeitig auch schon, 
besonders bei Gelegenheit der von ihm als tetanusbindend ge- 
fundenen Fettséuren und anorganischen Materialien, an auBer- 
chemische Faktoren gedacht und, wenn auch ohne exakten 
Beweis, die Adsorption dafiir in Anspruch genommen. 

Im folgenden wird nun unternommen, die Reaktionsgesetze, 
die fiir den Wassermannschen Versuch gelten, genauer zu 
ermitteln. Die drei bereits in der friiheren Untersuchung dis- 
kutierten Méglichkeiten, in denen die Frage ihre Lésung finden 
konnte, waren 1. chemische Reaktion, 2. Adsorption oder 3. Ver- 
teilung. Die Entscheidung muBte die Feststellung der Be- 
ziehungen zwischen der aufgenommenen Toxinmenge A und der 
in Lésung zuriickgebliebenen Toxinmenge Z bei Veraénderung 
der Konzentration c der wasserigen Toxinlésung, d.h. also die 
Aufstellung der A/Z-Kurve, bringen. Unter jeder der drei 
méglichen Verlaufsarten muBte diese Funktion in einer anderen 
charakteristischen Kurve verlaufen. Fiir den Fall der chemischen 
Verbindung ist die Art der Konzentrationskurve vorbestimmt 
durch das Massenwirkungsgesetz, das fiir das Gleichgewicht im 
vorliegenden Fall: 


(Toxin)"-(Gehirnsubstanz)” =k K 
(Verbindung beider)? = k 





1) Landsteiner und Eislér, Wiener klin. Wochenschr. 1905 und 
Centralbl. f, Bakt. 1905: — Derselbe und Jagic, Miinch. med. Wochen- 
schr. 1904. — Derselbe und Botteri, Centralbl. f. Bakt. 1, 42, 562. 
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lauten wiirde. Der genauere Kriimmungsverlauf ware zunachst 
von der GréBe der Gleichgewichtskonstanten K abhiingig, die 
ihrerseits bekanntlich wieder ein MaS fiir den Affinitatsgrad 
darstellt. Selbst wenn also im vorliegenden Falle eine Kurve 
resultieren wiirde, die nach dem Massengesetz deutbar wire, 
so wiirde man doch, um die Voraussetzung der Seitenketten- 
theorie, namlich die ,,maximale chemische Verwandtschaft“, be- 
statigt zu sehen, eine hohe Gleichgewichtskonstante fordern miissen. 

Bekanntlich sind von Arrhenius’) fiir manche Immunreak- 
tionen Konzentrationskurven wiedergegeben worden, die keines- 
wegs diesen Anforderungen entsprechen und iiber deren Deutung 
insofern noch keine vollkommene Ejinigung besteht, als er selbst 
sie als chemische Reaktionen in weiterem Sinne auffaBt — wo- 
bei die Voraussetzung einer weitgehenden Inkonstanz einzelner 
oder aller Faktoren des Massenwirkungsgesetzes gemacht werden 
muS8 —, wahrend Vorgiinge mit so geartetem Verlauf von 
anderen Seiten auf capillare, nicht chemische Reaktionen, d. h. 
auf Adsorption, zuriickgefiihrt und aus oberflachenenergetischen 
Ursachen erklart werden. Wiirden also solche Kurven, die eine 
parabolische Verlaufsart zeigen, fiir den Vorgang der Tetanus- 
toxinbindung gefunden werden, so wiirden sie zunichst einmal 
ohne weiteres die Aufstellung der Seitenkettentheorie, die in 
der hohen chemischen Affinitat gipfelt, fiir die Bindung des 
Tetanustoxins widerlegen; um diese iiberhaupt noch als chemische 
Reaktion, wenn auch in dem weiteren Sinne, gelten zu lassen, 
miiBte man die nicht ohne weiteres einzusehende Voraussetzung 
einer weitgehenden Inkonstanz der ,,Bodenkérper“‘ (wechselnde 
Léslichkeit der Gehirnsubstanz, teilweise Dissoziierbarkeit oder 
wechselnde Léslichkeit der hypothetischen Toxinverbindung) 
machen und man wiirde dann vielleicht besser sich der Anschauung 
derer*) anschlieBen, die solche Kurven als Adsorptionskurven 
auffassen, einer Anschauung, die mehr und mehr an Boden zu 
gewinnen scheint, und deren gréBere Beweiskraft auseinander- 
zusetzen hier nicht der Platz ist. 

Mit voller Sicherheit kann man das Vorliegen einer be- 
grifflich noch so weit gefaBten chemischen Reaktion in dem 
dritten Fatié ausschlieBen, wenn niamlich die lineare Konzen- 


: 1) Immunochemie, u.a. S. 131. 
2) Freundlich, Capillarchemie, S. 286. 
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trationskurve gefunden werden sollte, die eine Erklarung nur 
mit Hilfe der physikalischen Lésungsgesetze des Henryschen 
Verteilungssatzes erlaubt. 

Die Erfiillung der Vorbedingungen einer solchen Ermitt- 
lung der Abhangigkeit von der Konzentration stoBen nun fir 
den Fall des Tetanustoxins auf nicht zu unterschitzende 
Schwierigkeiten. Denn es ist das chemisch so wenig bekannte 
Tetanustoxin nur mit Hilfe der biologischen Reaktion nach- 
zuweisen, bei der bekanntlich eine exakte quantitative Be- 
stimmung von sehr wenig beeinfluBbaren oder berechenbaren 
Variablen, wie Individualitét und reagierender Masse des Ver- 
suchstieres, Applikationsstelle und anderem abhangig ist. Immer- 
hin lassen sich, wenn man sich einmal klar gemacht hat, daB 
auf die Exaktheit einer gewichtsanalytischen oder titrimetrischen 
Methode fiiglich verzichtet werden mu8, Versuchsanordnungen 
finden, die fiir solche Zwecke ausreichen, bei denen der Ver- 
suchsfehler sich in einer anderen als der fiir die chemische 
Methodik erlaubten GréBenordnung bewegen darf. Ein solcher 
Zweck ist nun tatsachlich der der vorliegenden Untersuchung, 
denn die charakteristische Kurve der chemischen Reaktion 
unterscheidet sich von der paraboloiden der Adsorption und 
von der linearen des Henryschen Verteilungssatzes so deutlich, 
daB dieser Unterschied auch bei einer in der Methodik liegenden 
Ungenauigkeit der Bestimmungen nicht so leicht verwischt 
werden kann. 

Die Versuchsanordnung wurde in folgender Weise gewahlt: 
es wurde innerhalb jeder Versuchsreihe gegen gleiche Mengen 
bindender Substanz die Konzentration der wisserigen Tetanus- 
toxinlésung, bei gleichbleibendem Volumen des Lésungsmittels 
(physiologischer Kochsalzlésung), variiert. Die beiden Reagenzien 
wurden so lange gegeneinander geschiittelt, bis das Reaktions- 
gleichgewicht praktisch als erreicht betrachtet werden konnte. 
Hierauf wurde in der wieder abgetrennten wasserigen Lésung 
die noch iibrig gebliebene Menge nicht gebundenen Tetanus- 
toxins in folgender Weise ermittelt: es wurden von der wisse- 
rigen Lésung nach Ablauf der Bindungszeit fallende Ver- 
diinnungen hergestellt und durch Injektion von je 0,5 ccm einer 
jeden dieser Verdiinnungen diejenige Verdiinnung ermittelt, bei 
der die Versuchstiere gerade noch nach 3 >< 24 Stunden sterben. 
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Versuche. Versuch l. 


Es wurden verwendet: je 1 g in Aceton entwasserte, bei 40° im 
Luftstrom getrocknete, pulverisierte Gesamtsubstanz aus normalem 
menschlichen Gehirn und 6 verschiedene, im Verhialtnis von 1:2 an- 
steigende Konzentrationen wiasseriger Tetanustoxinlisungen; das Volumen 
der wisserigen Lésung betrug 5,0 ccm; die Schiittelzeit betrug 1 Stunde, 
Die Trennung der wiasserigen Lésung von der toxinbeladenen Hirnsubstanz 
geschah durch Zentrifugieren und nachfolgende Filtration; die Wirksam- 
keit des verwendeten Toxins war hier wie in allen folgenden Versuchen: 
0,000015 g = 1 tédliche Einheitsdosis (1+MD). Das Versuchsergebnis 
geht aus Tabelle I und Fig. 1 hervor. 





























Tabelle I. 
‘Ausgangskonzentration din : See Sead 
Nr. der Toxinlésung A Z A/Z 
waa i) a se 
1 22,5 18,9 3,6 5,25 
2 45,0 36,0 9,0 4,00 
3 90,0 76,4 13,6 5,62 
4 180,0 100,0 80,0 1,25 (?) 
5 360,0 287.5 72,5 3,97 
6 720,0 572,0 148,0 3,86 
im Mittel (4,00 bzw.) 
4,55 


Der Versuch 1 ergibt zunachst, daB, 
wenn diejenigen Tiere ins Auge gefaBt 
werden, die genau nach 3 >< 24 Stunden 
dem Tetanus erlagen, sich auch bei den 
niederen Konzentrationen Toxinmengen 
in der Lésung wiederfinden lassen, die bei 
der echten chemischen Bindung unter Be- 
riicksichtigung der bei héheren Konzen- 
trationen gebundenen Giftmengen nicht 
zu erwarten waren. Die zweckmaBigste 
Deutung des Versuchs laB8t sich finden, 
wenn man nach MaBgabe aller gefun- 
denen Werte Mittelwerte fiir die aufge- 
nommene und die in der Lésung zuriick- 
gebliebene Menge ermittelt und deren 
Quotienten A/Z berechnet, wie dies in 
Tabelle I geschehen ist. Man findet 
dann, da8 diese Zahl A/Z mit Ausnahme 


der Konzentration 4 eine unter Beriick- 
Biochemische Zeitschrift Band 34. 
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sichtigung der Versuchsmethodik hinreichend genaue Konstante 
darstellt, die das Vorliegen einer Verteilung nach dem Henry- 
satze wahrscheinlich macht. (Vgl. Kurve in Fig. 1.) Allerdings 
zeigt sich mit steigender Konzentration eine, wenn auch un- 
bedeutende, Abnahme des Quotienten A/Z, indessen besitzt 


der Richtungsfaktor der linear verlaufenden ] -Kurve ziemlich 


genau den Wert 1, der fir die Verteilung zu fordern ist, und 
der keineswegs als passender Exponentialfaktor fir eine Ad- 
sorption zu verwenden ist. 
Versuch 2. 
Versuchsanordnung: Je 1g bei 40° getrocknete, graue Gehirn- 
substanz; Volumen der wasserigen Lésung 15 com; Schiitteldauer 
1/, Stunde; je 2 Mause injiziert. 



































Tabelle II. 
—T Anfangskonzentr. a er oe be 
Nr. des Toxins Todestag A Z | A/Z 
7 _(+™ D) —— << — << ——e —————_— 
la 480 4,5—5 < 450 > 30 | < 15 
Ib 480 9,5 +400 | <6 | >? 
lc 480 > 9,5 > 360 <120 | > 3 
2a 120 4,5—7 ca. 112,5 ca. 7,5 | oa. 15 
2b 120 4,5 < 105 > 15 | < 17(?) 
2c 120 5,5—9,5 > | <9 | > 3 
3 60 45-—9,5 > 45 me | 3 
4 30 8,5—iiberlebt | > 225 < 73 | S 3 
Versuch 3. 


Je 1g frische, graue Gehirnsubstanz; Volumen der wasserigen 
Lésung 10 com; Schiitteldauer */, Stunde; je 2 Mause injiziert. 


Tabelle III. 
































— $$ 
Anfangskonzentr. Todestag bzw. 
Nr. des Toxins Erkrankungs- ao i we | AZ 
amp | of 1. a 
| j 
la 80 L.& ghertedt | > 70 | <10 — 7 
Ib 80 Sp.T. » Sao| <% | >3 
2a 160 S 155 | <6 | >31 
2b 160 M. T. + i. ¢. _ — | — 
2c 160 — ; >u40 | <2 | > 1 
3a 320 st. T. m > 310 <10 | > 31 
3b 320 mst.T. » S300 | <2 > 
3c 320 Aa > ~ <0 | > 15 
3d 320 i. F. - > 280 < 40 —». 9 


Die Versuche 2 und 3 sind deswegen nicht als besonders 
gelungen zu betrachten, weil in jhnen zu geringe Toxindosen 
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angewendet wurden, so daB die kritische Dosis, die innerhalb 
3 >< 24 Stunden zum Tode fiihren muB, niemals zur Injektion 
gekommen ist. Doch tritt auch bei ihnen deutlich zutage, 
da8 an keiner Stelle der Konzentrationsreihe eine vollkommene 
Neutralisierung des Giftes erfolgt ist, und auch aus ihnen laBt 
sich ein Quotient A/Z berechnen, der mit gréBerer Wahrschein- 








lichkeit als eine Konstante betrachtet werden kann. 


Versuch 4. 


Je 1 g frische graue Substanz; Volumen der wasserigen Lésung 
10 ccm; Schiitteldauer 1 Stunde; je 2 Mause injiziert. 








Tabelle IV. 



































Anfangskonz. 
Nr. | des Toxins _ A Z A/Z 
~ [amo | _* ek ae 
la 1000 56/72 < 980 | >20 | <49 
1b 1000 70/72 ca. 960 ca.40 | ca. 24 
le 1000 10 >< 24 >960 | <40 > 24 
2a 2000 36/56 <—1960 | >40 < 49 
2b 2000 42/76 <1960 | >40 < 49 
2c 2000 72/80 ca. 1920 ca. 80 ca. 24 
2d 2000 80/8 >< 25 >1840 | <160 | >11,5 
3a 4000 40/56 < 3920 | >80 | <49 
3b 4000 58/66 < 3880 | > 120 < 32,3 
3c 4000 68/72 ca. 3840 | ca.160 | ca. 24 
3d 4000 6 >< 24/iiberlebt| > 3840 | <160 | >24 
4000 ime |_| 4! ] 
t- —— | a 
= i ieee 
j i 
ji, tf 
/ ¢ 
3000 + Ss BA 
b~ i}--+—t . + 
aes ie 
. 4 | 
a5ey niin 
8000 }\— == OT T+ 
” LF UT 
i 7 
E 4 + vy, a 
1 ¥ | 
77apenun 
1000 | 74 4 
Nf) £ | J 
I 7 
y ra 4 
yy = 
0 700 200 
—oZz 
Fig. 2 


33* 











S. Loewe: 


Versuch 5B. 





Je 3g frische weiBe Gehirnsubstanz; Volumen der wasserigen 
Lésung 10 ccm; Schiitteldauer 1 Stunde; je 2 Mause injiziert. 























Tabelle V. 
Anfangskonz. 
Nr. | des Toxins —— A Z A/Z 
(+ MD) 
la 100 139 s0—90 | 10-20 4-9 
1b 100 60 i. ©. —- | — | = 
le 100 9 >< 24/iiberlebt|/>60 < 40 > 1,5 
2a 200 79/103 >180, <190 > 10, < 20> 9, < 19 
2b 200 i. 0./103 >160, <180 > 20, < 40> 4,<9 
2c 200 127/139 >120, <160,> 40, < 80/> 1,5,<4 
2d 200 iiberlebt  |>160 < 40 e 4 
3a 400 54/79 <380 5 20 <19 
3b 400 60/60 <360 > 40 <9 
3c 400 i. 0./127 >320 < 80 > 4 
3d 400  |15l/iberlebt  |>320 < 80 >4 
3e 400 iiberlebt >320 < 80 i>4 
Versuch 6. 


Je 0,1 g Rohphrenosin; Volumen der wisserigen Lésung 20 ccm; 
Schiitteldauer 8 Stunden; je 2 Mause injiziert. 





























Tabelle VI. 
Anfangskonz. 
Nr. | des Toxins | 70d mach A Z A/Z 
(+ MD) 
la 20000 32/45 < 19920 > 80 } 
lb 20000 32/ < 72 < 19840 > 160 
lo 20000 32/32 < 19680 > 320 
ld 20000 32/32 < 19360 > 640 
le 20000 45/ << 72 < 19360 > 640 
lf 20000 < 172 < 17440 > 2560 < 68 
lg 20000 > 5 >< 24 > 14880 | <51200 | >2,9 
2a 10000 32/32 < 9920 > 80 
2b 10000 | 32/<72 <—9920 | >80 
20 10000 32/45 < 9680 S 320 
2d 10000 58/58 < 8720 > 1280 < 68 
2e 10000 58/ >5>< 24 | > 7440 < 2560 > 2,9 
3a 5000 32/32 < 4920 > 80 
3b 5000 32/32 < 4840 > 160 
30 5000 45/45 < 468C > 320 
3d 5000 58/67 < 4360 > 640 < 6,8 
3e 5000 58/ > 5><24 | > 3720 < 1280 > 2,9 














a. 
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Versuch 6a. 
0,05 g Rohphrenosin; Volumen der wisserigen Lésung 1,5 com; 
darin 8000 + MD; Schiitteldauer 8 Stunden, je 2 Mause injiziert. 


Tabelle VIa. 


























Anfangskonz. Tod h | 
Nr. | des Toxins — A Z | <AfZ 
(+ MD) Stunden | I 
la 8000 42/42 < 7800 >200 | < 39,0 
1b 8000 42/48 < 7800 >300 | <—25,7 
le 8000 54/76 <7700 >300 | < 25,7 
ld 8000 62/88 > 7600 <400 | >19,0 
le 8000 >4>« 24 > 7600 <—400 | >19,0 


Der Versuch 5 spricht zwar in demselben Sinne wie die 
vorausgegangenen Versuche, doch tragt er den gleichen Mangel 
der unzureichenden Dosis. Sehr deutlich zeigen aber die Ver- 
suche 4, 6 und 6a die Konstanz des Quotienten A/Z ohne Riick- 
sicht auf die Variierung der Konzentration, so daB sie in sehr 
ausgesprochenem MaBe das Zugrunde- 
liegen des Verteilungssatzes wahrschein- 
lich machen. 

Der Versuch 6a soll die Kon- 
stanz des Quotienten A/Z bei noch 
héherer Konzentration dartun; leider 
muBten zu diesem Zwecke, da das 
verfiigbare Toxin zu Ende ging, die 
Volumina entsprechend verringert wer- 
den; man muB sich also die in Ver- 
such 6a erhaltenen A- und Z-Werte 
auf die Volumina des Versuchs 6 um- 
rechnen und erhalt dann die A-Werte: 
> 39500 bzw. < 42438 und die Z-Werte 
> 10922 bzw. < 13860, bei einer Ge- 
samtkonzentration von 53360. Ver- 
wertet man diese umgerechneten Werte, 
so erhaélt man fiir die Versuche 6 und 
6a nebenstehendes Diagramm. 

Rechnet man sich demnach die 
in den Versuchen gefundenen Kon- 
stanten auf die Volumeinheiten (1 g Fig. 3. 
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bindender Substanz; i com H,O) um, so findet man folgende 
Verteilungsfaktoren fiir die einzelnen zur Verwendung ge- 
kommenen Hirnteile: 

1. Getrocknete Gesamtgehirnsubstanz (aus Versuch 1): 20, 
baw. 22,75. 

2. Trockene graue Substanz (aus Versuch 2): 105 bis 225. 

3. Frische graue Substanz (aus Versuch 3): ca. 310. 

- », (aus Versuch 4): > 240, (< 320). 

4. Frische weiBe Substanz (aus Versuch 5): 13 bis 30. 

5. Rohphrenosin (aus Versuch 6): 580 bis 1360. 

F. (aus Versuch 6a): 570 bis 770. 

Der Versuchsmethodik entsprechend sind natiirlich diese 
Teilungskoeffizienten nur als auBerst approximative Werte zu 
betrachten, doch findet sich innerhalb einer solchen Ein- 
schrinkung eine gute Ubereinstimmung, z. B. zwischen den 
Werten aus Versuch 3 und denen aus Versuch 4 fiir frische 
graue Substanz, andererseits auch zwischen den Werten fiir 
frische weiBe und denen fiir frische graue Substanz, wobei sich 
das in der vorigen Arbeit angebene Verhaltnis W.S.:R.S. == 1:12 
einigermaBen wiederfinden l4Bt. lBeziiglich der fiir die ge- 
trockneten Gehirnsubstanzen auf diese Weise berechneten 
Teilungskoeffizienten wire auf die Unsicherheit der Ermitt- 
lungen iiber den EinfluB des Trocknens hinzuweisen, der sich 
auch aus der friiheren Mitteilung ergibt. Der Teilungskoeffi- 
zient fiir Rohphrenosin ist im Vergleich zu den Ermittlungen 
der vorigen Untersuchung iiber das Bindungsvermégen der 
Cerebroside auffallend niedrig, doch léBt sich dies mit der 
Dehnbarkeit des Begriffes Rohphrenosin, d. h. also aus der 
Unreinheit des in Versuch 6 und 6a verwendeten Praparates, vor 
allem aber auch mit der Verschiedenheit des Volumens der wisse- 
rigen Lésung erklaren. 

Was die Versuche der vorigen Arbeit anbelangt, so wiire 
es nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung leicht 
moéglich, die dort in den Kolumnen VI bzw. VII jeweils an- 
gegebenen Zahlen zu einer Berechnung des Teilungskoeffizienten 
fiir simtliche damals untersuchten Substanzen zu verwenden; 
doch wurde leider seinerzeit, da ein derartiges Ergebnis noch 
nicht zu erwarten war, nicht geniigender Wert auf die zu 
diesem Zwecke fehlende Festlegung der verwendeten Volumina 
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wasserigen Lésungsmittels gelegt. Andererseits lieBen sich nun- 
mehr die mehrfach aufgetretenen Inkongruenzen zwischen ver- 
schiedenen Versuchen mit der gleichen Substanz in einfacher 
Weise aus dem in jedem dieser Versuche wechselnden Volumen 
wiasseriger Lésung erklaren; denn von dieser jetzt leider nicht 
mehr zu korrigierenden Variation des Volumens der Lésungs- 
mittel haingt offenbar der in den Kolumnen VI bzw. VII der 
ersten Mitteilung angegebene Faktor ab, der nichts anderes als 
das Produkt aus dem wahren Teilungskoeffizienten mit dem 
Volumen des wasserigen Lésungsmittels darstellt. Fiir manche 
der dort betrachteten Substanzen, so vor allem fiir die besonders 
hohe Bindung durch dlsaures Natrium, dessen Bedeutung fiir 
capillare Vorgiinge besonders von Czapek') gezeigt worden 
ist, miissen wohl auch noch andere Méglichkeiten als die Ver- 
teilung offen gelassen werden, wie denn iiberhaupt bei dieser 
ganzen Erérterung keineswegs iibersehen wird, daS man 
gegen die Giiltigkeit des Henryschen Satzes fiir die Tetanus- 
toxinbindung Einwande aus der nicht unbetrachtlichen Fehler- 
breite der Methodik der vorliegenden Versuche erheben 
kann. Es geht diese Fehlerbreite am deutlichsten aus den 
beiden Diagrammen hervor, bei denen eben zur Demonstrierung 
des Grades der Fehlerbreite die Maximal- und Minimalwerte 
mit aufgezeichnet sind. Indessen ist gerade diese Darstellung 
der oberen und unteren Fehlergrenze besonders geeignet, zu 
zeigen, daB auch innerhalb der weitesten Méglichkeitsbreite, 
die die vorliegenden Versuche noch zulassen, nirgends Platz fiir 
die Unterbringung der Kurve einer echten chemischen Reaktion 
vorhanden ist, und es kann diese Ermittiung wohl als durch 
diese Versuche hinreichend sichergestelltes Ergebnis betrachtet 
werden. Etwas anders verhalt es sich immerhin mit der Frage, 
ob Adsorptionskurven innerhalb der Méglichkeitsbreite der Dia- 
gramme untergebracht werden kénnen. Es ist zugunsten dieses 
Einwandes sogar noch einiges Weitere anzufiihren: Nach noch 
nicht abgeschlossenen, an anderer Stelle mitzuteilenden Unter- 
suchungen scheint — bei Versuchen in vitro wenigstens — die 
Mayer-Overtonsche Theorie von der Lésungsfunktion als vor- 
nehmlichster Eigenschaft der Lipoide allerlei Gebietsabtretungen 


, 1) Czapek, Eine Methode zur direkten Bestimmung der Ober- 
flachenspannung. Jena 1911. 
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an eine die Adsorption mehr betonende Auffassung machen zu 
miissen, und zum mindesten findet sich in Konzentrationskurven 
zuweilen eine Summation beider Erscheinungen, die sich unter 
Umstinden in dem Auftreten besonders flacher Adsorptions- 
kurven zu erkennen gibt. Wenn es also auch nicht besonders 
leicht erscheint, reine Adsorptionskurven innerhalb der beiden 
Grenzen der Diagramme unterzubringen, so ist andererseits 
doch die Méglichkeit nicht auszuschlieBen, daB der hier er- 
mittelte Reaktionsverlauf eine Adsorptionskurve der letzt- 
erwahnten Art darstellt; auch miiBte man immerhin daran 
denken, da8 man es, da ja bei der hohen Toxizitét des reinen 
Toxins wohl stets nur auBerst geringe Konzentrationen des 
Toxins selbst vorlagen, mit dem steilen Anfangsteil einer bei 
noch héheren Konzentrationen flacher werdenden Adsorptions- 
kurve zu tun hat, wogegen allerdings die GréBe des Exponen- 
tialfaktors der Kurven ins Feld zu fiihren ist; eine ganz end- 
giiltige Widerlegung ist erst bei Verwendung von Konzen- 
trationen des Toxins méglich, die bisher wegen des spiarlichen 
Materials nicht hergestellt werden konnten. 

Nach allen diesen Auseinandersetzungen erscheint es immer- 
hin erlaubt, die Tetanustoxinbindung als eine Verteilung gemaB 
dem Henryschen Satze, also als eine Lipoidfunktion im Sinne 
der Mayer-Overtonschen Theorie, aufzufassen. 

Es wurde schlieBlich noch eine andere Versuchsanordnung ge- 
wahlt, um den Ablauf der Tetanusbindungsreaktion zu studieren. 
Handelt es sich nimlich bei der Bindung des Tetanustoxins um eine 
chemische Reaktion, ohne daB8 rein physikalische Vorgainge der 
Aufnahme in das Gehirn bzw. dessen lipoide Substanzen zu- 
grunde liegen, so ist nicht zu erwarten, daB das Toxin durch 
eine aus diesen rein chemisch wirkenden Substanzen bestehende 
Membran hindurchdiffundieren kann. Andererseits mu8 ein 
Versuch, durch den gezeigt werden kann, da8 das Tetanus- 
toxin Membranen aus solchen ,,bindenden‘‘ Substanzen passieren 
kann, als weitgehende Analogie mit den Overtonschen Ver- 
suchen betrachtet und in erster Reihe als Beweis fiir das Vor- 
liegen einer Verteilung zwischen lipoidem und wasserigem Lésungs- 
mittel angesehen werden. . 

Leider bestehen nun aber wiederum Schwierigkeiten fiir 
die einwandfreie Ausfiihrung solcher Membranversuche. Selbst 
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wenn es gelingt, eine aus Lipoiden bestehende Membran ohne 
Kontinuitatsstérung herzustellen, so ermangelt eine solche Mem- 
bran beim Einbringen in Wasser der notwendigen Festigkeit, 
da das Lipoid mit Wasser quillt und sich in gequollenem oder 
kolloiddispersem Zustand in dem Wasser verteilt. Versuchs- 
anordnungen, bei denen die Membran durch eine stiitzende 
Hilfsmembran vor dieser Dispersionsgefahr geschiitzt wird — wie 
ich sie zu anderen Zwecken seit langem zu treffen pflege —, 
waren zu dem Ende der vorliegenden Ermittlungen nicht ver- 
wendbar, weil diese Stiitazmembranen, wenn sie nicht aus einem 
auch fiir das kolloid geléste Toxin impermeablen Stoffe (Per- 
gament) bestehen, auch das Lipoid durch ihre Liicken hervor- 
quellen lassen. Es gelang dementsprechend nicht, Lipoidmem- 
branen durch Einschaltung zwischen Seidenmembranen haltbar 
zu machen; es lieBen diese Membranen zwar das Tetanustoxin, 
indessen nach langerem Quellen auch das zur Kontrolle auf- 
gebrachte Chlornatrium passieren. Auch eine andere Versuchs- 
anordnung, die, wenn einwandfrei, eine besonders weitgehende 
Deutung gestatten wiirde, méchte ich wegen des unsicheren 
Ausfalls der Kontrollen nicht als besonders beweisend betrachten. 
Es wurde niamlich eine Pergamentmembran, die, allein ver- 
wendet, fiir das in Wasser geléste Tetanustoxin impermeabel 
ist, aus einer Chloroformlésung der Gesamtlipoide des Gehirns 
mit Lipoid getrinkt und die so gewonnene, nach Abdunsten des Chlo- 
roforms in ihren fiir das in Wasser geléste Toxin undurchgangigen 
Maschen die trocknen Lipoide enthaltende Membran zu dem Diffusi- 
onsversuch verwendet. Die vorher toxinfreie AuBenlésung entfal- 
tete nach 24stiindiger Dauer des Versuchs bei Injektion von 0,5 com 
bereits eine tédliche tetanische Wirkung auf Mause. Nach der 
Kontrollaufbringung von konzentrierter Chlornatriumlésung zeigte 
sich nach 2mal 24 Stunden in der AuBenfliissigkeit mit Silber- 
nitrat eine nur duBerst maBige und sehr voluminése Fallung, 
die demnach wahrscheinlich nur eine Silberfallung des zum Teil 
zur Dispersion gekommenen Lipoids darstellt, indessen, da eine 
weitere Priifung nicht vorgenommen wurde, das Versuchsergebnis 
nicht ganz sicher gestaltet. 

Vor Einwanden sicher erscheint dagegen folgender Versuch: 
Auf eine in einem Reagensglas erstarrte, konzentrierte Tetanus- 
toxinlésung in 1°/,iger Gelatine wurde eine etwa 0,5 cm dicke 
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Schicht konzentrierter Chloroformlésung der Gesamtlipoide des 
Gehirns, hieriiber physiologische Kochsalzlésung geschichtet; der 
ganze Versuch wurde unter méglichst aseptischen Kautelen vor- 
genommen. 0,5 ccm der Kochsalzlésung, nach 8 Tagen ent- 
nommen, entfalteten eine ausgesprochene, wenn auch nicht 
tédliche Tetanuswirkung auf die Maus. Die Chloroformlipoid- 
membran war nach Ablauf dieser Zeit, mit Ausnahme der der 
Kochsalzlésung zugekehrten obersten 2mm, die eine rahmige 
Emulsion mit dem Wasser gebildet hatten, vollkommen unver- 
sehrt. Es muB8 also das Tetanustoxin, da es in dem Chloroform- 
anteil des Diaphragmas unléslich ist, das Lipoid durchwandert 
haben, was gem&é8 den Overtonschen Membranversuchen nur 
fiir lipoidlésliche und nach dem Verteilungssatze wieder ab- 
zugebende Substanzen méglich ist. Es ist also auch fiir diesen 
Versuch die Erklirung durch Verteilung die nachstliegendste, 
wenn es auch nach demniachst zu veréffentlichenden Versuchen 
den Anschein hat, als ob ein Teil der von Overton gerade 
in solchem Zusammenhang angefiihrten Substanzen nicht der 
Verteilung, sondern der Adsorption folgend diese Erscheinungen 
der Lipolyse und Lipoidpermeationsfahigkeit zeigen. 


SchluBbetrachtung. 


An die in diesen Versuchen wahrscheinlich gemachte Tat- 
sache, daS8 das Tetanustoxin durch das Gehirn in vitro nach 
dem Henry-Satze aufgenommen wird, lat sich eine Anzahl 
von Betrachtungen anschlieBen. 

Es zeigt sich zunachst, daB das Tetanustoxin — ein nach 
den bisherigen Begriffen echtes Toxin, da es zur Anregung der 
Bildung von Antikérpern befahigt ist, also antigene Eigen- 
schaften besitzt — von den bisher fiir solche Gifte geltenden 
Reaktionsgesetzen abweicht. Da8 es bis heute als derjenige Stoff 
galt, der den besten Beweis fiir eben die Gesetze liefern sollte, 
von denen es sich nunmehr gerade als abweichend erweist, 
braucht noch nicht zu einer Verallgemeinerung in dem der 
bestehenden Theorie entgegengesetzten Sinne zu zwingen. Doch 
zeigt das Beispiel, da8 man sich unter dem vom Standpunkte 
der biologischen Begriffsbildung aus wertvollen_,,distributiven 
Moment“ sehr wohl auch etwas anderes als die bei der Ab- 
sittigung chemischer Affinitaéten in Tatigkeit tretenden Energien 
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vorstellen kann, da8 man n&émlich unter Umstanden diesen 
Begriff des distributiven Moments in einem viel wértlicheren 
Sinne, dem der bei der physikalischen Verteilung tatigen 
Energien, anwenden kann. Diese Auffassung wiirde, da es ja 
unter Umstinden mehr oder weniger spezifische Lésungsmittel 
gibt, die Vorstellbarkeit von Erscheinungen, die als ,,spezifische“‘ 
imponieren kénnen, nicht weniger in sich schlieBen als die 
spezifische chemische Affinitaéten voraussetzende Seitenketten- 
theorie. Selbstverstindlich ist es, wie erwahnt, keineswegs 
erlaubt, von einem einzelnen Fall aus in solchem Sinne zu 
verallgemeinern; doch regt dieser immerhin die Frage an, ob 
nicht die Erscheinungen, fiir die der Begriff des distributiven 
Moments geprigt worden ist, auf verschiedenartige Ursachen 
zurickzufiihren sind, als welche eben auBer rein chemischen 
Energien auch Oberflichenenergien und Lésungsenergien in den 
Bereich der Betrachtungen zu ziehen waren; denn wie fiir die 
letzteren das Beispiel des Tetanustoxins zu gelten scheint, so 
lassen manche mit ahnlicher Fragestellung fiir andere Immun- 
reaktionen angestellte Untersuchungen an das Vorliegen von 
Adsorptionsvorgingen denken. Fiir die Verteilung wiederum 
sind auch auBer den von Mayer und Overton studierten 
Vorgangen Beispiele, bei denen beachtenswerterweise stets Li- 
poide im Spiele sind, zu finden, so gerade aus der allerjiingsten 
Zeit die von Warburg’) angestellten Untersuchungen iiber die 
Sauerstoffaufnahme durch die Zeile. 

Von dieser Stelle der Betrachtung aus kommt man zu 
dem zweiten Gesichtspunkte, unter dem die hier beschriebene 
Erscheinung von Interesse erscheint, nimlich zu der Betrach- 
tung der Lipoide in ihrer Funktion als heterogene Lésungs- 
mittel. Es scheint zwar auf den ersten Blick die Tetanus- 
toxin-,, Bindung“ nur ein Belegbeispiel mehr fiir die Mayer- 
Overtonsche Theorie zu sein. Sie bildet indessen insofern 
einen besonderen Fall, als es sich hier um eine durch Lipoide 
aufgenommene Substanz handelt, deren Lésungsverwandtschaft 
zu organischen Lésungsmitteln bisher itiberhaupt nicht bekannt 
war. Es stellen also die Lipoide Lésungsmittel von ganz be- 
sonderer Art dar, wenn sie eine gegen alle erdenklichen Lésungs- 
mittel so refraktire Substanz zu lésen vermégen, und sogar, 
ae Miinch. med. Wochenschr. 1910. 
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wie dies aus der Versuchstechnik der ersten Untersuchung 
hervorgeht, die scheinbare Lésung dieser Substanz durch sonst 
refraktaére Lésungsmittel zu bewirken vermégen. Eine besondere 
Beachtung verdient auch, daB es sich um feste Lésungs- 
mittel handelt, die, in emulsoider Dispersion vorhanden, auch 
starke Adsorptionsfahigkeit erwarten lassen, so daB8 sich im 
voraus annehmen lat, da8 sich an ihnen alle Kombinations- 
méglichkeiten zwischen Verteilung und Adsorption studieren 
lassen werden. 

Unter dem Gesichtspunkt der vorliegenden Untersuchung 
gewinnt weiter auch die von Bang gegebene Definition der 
Lipoide neues Interesse. Denn wenn man sieht, wie sich hier 
eine ganze Anzahl von organischen Substanzen als Lésungs- 
mittel von besonderer Eigenart erweisen, so kann man in der 
Tat zu der Anschauung gelangen, da8 sich andererseits auch 
noch eine groBe Anzahl von ,,Lipoiden“* wird auffinden lassen, 
wenn man nur das geeignete organische Lésungsmittel fiir 
diesen Zweck ermitteln kann; denn es ware ja nach dieser 
Definition auch das Tetanustoxin, das zu dem organischen 
Lésungsmittel ,,Lipoid’* eine bis zu 1000fach gréBere Lésungs- 
affinitét als zu Wasser hat, als ,,Lipoid‘‘, wenigstens in diesem 
weitesten Sinne des Wortes, zu betrachten. Und es lenkt 
diese Betrachtungsweise erneut das Augenmerk auf die besondere 
Befahigung der Lipoide als Lésungsmittel fiir Lipoide, auf die 
bereits Thudichum®*) hingewiesen hat, mit der Fiille der hier- 
bei sich ergebenden Phiainomene, wie feste Lésung, Misch- 
krystalle u. a. m. 

Auch fiir eine andere, mehr praktische Aufgabe ergeben 
sich aus der vorliegenden Untersuchung Fingerzeige, namlich 
fiir die Versuche zur Isolierung und Konstitutionsermittlung 
des Tetanustoxins. Diese Aufgabe ist bisher, zu einem groBen 
Teil zum mindesten, deswegen ihrer Lésung nicht niher ge- 
kommen, weil es eben an einem geeigneten Lésungsmittel zur 
Isolierung des Toxins von den anderen Substanzen, die es in 
seiner wasserigen Lésung noch begleiten, gefehlt hat. Wenn 
nun auch die gewdhnlichen Lipoide nicht den Eindruck von 
Lésungsmitteln machen, aus denen eine geliéste Substanz be- 
sonders rein wieder zu gewinnen ist, so kann man doch hoffen, 

1) Gehirnchemie, Tiibingen 1901. 
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in der Reihe derjenigen organischen Substanzen, die nach der 
friiheren Mitteilung als Lésungsmittel fiir das Tetanustoxin in 
Betracht kommen, solche zu finden, die den fiir diesen Zweck 
zu stellenden Forderungen entsprechen. Ein solches Lésungs- 
mittel, das sich hierbei vielleicht als zweckmaBig erweisen 
kann, oder wenigstens die weitere Versuchsrichtung angibt, ist 
dort bereits genannt, namlich das Athylbenzoat. 

Herrn Priv.-Doz. Dr. Freundlich bin ich fir wert- 
volle Férderung und Beratung bei der Ausfiihrung der Unter- 
suchungen zu gré8tem Danke verpflichtet. Dem Entgegen- 
kommen meines verehrten Chefs, Herrn Geh. Rat Prof. Dr. 
Flechsig, verdanke ich die auBeren Arbeitsméglichkeiten. 


Zusammenfassung. 

Aus der Betrachtung von Konzentrationskurven 
ergibt sich, daB8 fiir das Zustandekommen der Teta- 
nusbindung durch Gehirnsubstanz eine chemische Re- 
aktion von hoher und spezifischer Affinitat nicht in 
Frage kommen kann, da8 vielmehr diesem Vorgang 
eine Verteilung nach MaBgabe des Henryschen Satzes 
zugrunde zu liegen scheint. 
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